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I  rapports  du  pouvoir  agglutinant  du  sérum  des  typhiques  avec  les  autres 
propriétés  acquises  par  ce  sérum  au  cours  de  la  maladie 


par 


M.  Paul  COURMONT  (de  Lyon). 


La  recherche  de  la  nature  intime  et  du  rôle  du  phénomène  de 
/agglutination  chez  les  organismes  infectés  par  un  agent  pathogène  ou 
immunisés  contre  lui,  a  suivi  une  marche  parallèle  à  Tétude  de  cette 
réaction  et  des  applications  dont  elle  est  susceptible. 

La  formation  de  la  substance  agglutinante  est-elle  utile  ou  nuisible 

à  l'organisme?  A-t-elle  un  rôle  dans  sa  défense  vis-à-vis  de  l'agent  infectieux 

et  devra-t-on  la  provoquer  ou  la  favoriser  comme  moyen  thérapeutique? 

Est-elle,  au  contraire,  fabriquée  sous  l'influence  de  ce  germe  infectieux 

pour  ajouter  ses  effets  nocifs  à  ceux  qu'il  a  déjà  produits?  En  un  mot,  la 

production   de  la   substance  agglutinante  dans  l'organisme   est-elle  un 

phénomène  favorable,  de  même  nature  et  de  même  importance  que  celle 

<les autres  propriétés  défensives  du  sérum  (vaccinante,  bactéricide,  etc.)? 

Voilà  les  questions  capitales  qui  tendent  à  se  résoudre  chaque  jour,  mais 

pvfois  dans  des  sens  un  peu  différents  selon  les  expérimentateurs. 

Gruber  fait  de  la  réaction  agglutinante  un  signe  d'immunité  ;  il  admet 
^  parallélisme  à  peu  près  absolu  entre  les  pouvoirs  agglutinants  in  viiro  et 
fe propriétés  protectrices  d'un  sérum.  Pfeiffer,  ayant  tout  d'abord  porté 
son  attention  sur  les  phénomènes  qui  se  passent  in  vivo  sous  l'influence 
«s  sénuns  thérapeutiques,  tend  à  refuser  aux  serums  immunisants  toute 
action  sur  les  bactéries  en  dehors  de  l'organisme,  in  viiro. 
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En  tout  cas,  ces  auteurs  ont  étudié  ces  phénomènes  surtout  avec  le 
sérum  d'animaux  immunisés  par  des  injections  de  microbes  ou  de  toxines; 
ces  conditions  n'étaient  épaiS,  croyons-nous,  les  meilleures  pour  étudier  le 
rôle  de  la  substance  agglutinante.  Il  est  bien  difficile,  en  effet,  d'établir  chez 
les  animaux  en  expérience  une  limite  entre  l'infection  et  l'immunité 
obtenue  précisément  par  une  infection  graduellement  croissante.  Dans  les 
maladies  cycliques  de  l'homme,  il  est  au  contraire  plus  facile  d'étudier 
le  sérum  à  des  périodes  qui  correspondent  franchement  à  l'infection  ou  à 
l'immunité  produite  une  fois  l'infection  disparue. 

En  France,  M.  Widal,  étudiant  le  premier  la  séro-réaction  à  la  période 
de  début  et  d'état  chez  les  typhiques,  établit  la  pratique  aujourd'hui 
universelle  du  séro-diag^ostic,  il  fît  de  la  production  par  l'organisme  de  la 
substance  agglutinante  une  réaction  d'infection  ou  mieux  dt  la  période 
d^infection.  Il  montra  en  même  temps  que  la  séro-réaction  pouvait  exister 
en  dehors  de  l'immunité  et  que  celle-ci  se  produisait  plutôt  en  sens  inverse 
de  la  production  de  la  substance  agglutinante.  «  La  propriété  agglutinante, 
dit  M.  Widal (i),  est  loin  d'être  nécessairement  liée  aux  autres  qualités 
acquises  par  le  sérum  au  cours  de  l'infection  ou  de  l'immunité  ».  Le 
terme  à'ymmunitàtsreaction,  employé  par  l'école  de  Gruber,  était  donc  pour 
le  moins  incomplet. 

D'ailleurs,  il  ne  nous  paraît  pas  inutile  de  bien  définir  les  termes  • 
employés.  Les  formules  :  réaction  d'infection,  réaction  d'immunité  peuvent 
prêter  à  confusion,  le  mot  réaction  pouvant  être  pris  tantôt  dans  un  sens 
philosophique  (réagir,  se  défendre),  tantôt  dans  un  sens  usuel  et  vulgaire, 
qui  lui  attache  simplement  la  signification  de  signe,  symptôme  (dans  le 
même  sens  que  réaction,  réactif  chimique).  Dans  ce  dernier  sens  les 
formules  de  réaction  d'immunité  ou  d'infection  sont  évidemment  fautives,  la 
séro-réaction  pouvant  ne  pas  exister  chez  un  organisme  infecté  (à  certaines 
périodes  du  moins)  ou  immunisé  (Widal)  et  réciproquement  pouvant  se 
rencontrer  chez  un  organisme  qui  n'est  pas  immunisé  ou  qui  n'est  plus 
infecté. 

Dans  le  premier  sens,  au  contraire,  les  formules  réaction  d'immunité  ou 
réaction  d'infection  sont  également  vraies  puisque  le  phénomène  de  l'agglu- 
tination se  rencontre  à  la  fois  chez  les  infectés  et  chez  les  immunisés,  et  que 
dans  les  deux  cas  ce  phénomène  est  dû  à  la  réaction  de  l'organisme. 

Pour  éviter  toute  confusion  il  suffit  de  développer  la  formule  et  de  dire 
avec  M.  Widal  :  La  production  de  la  substance  agglutinante,  que  l'on 


(X)  Widal  :  PrMsc  médicale,  aa  déc.  1896. 
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obsen'e  pendant  un  temps  chez  les  immunisés,  est  avant  tout  une  réaction 
de  la  période  d'infection. 

Ceci  n'est  pas  pour  nous  surprendre,  et,  comme  nous  le  disions  au 
début  de  cet  article,  les  phénomènes  d'infection  et  d'immunisation  se 
trouvent  le  plus  souvent  confondus. 

La  formation  de  la  substance  agglutinante  est-elle  donc  un  processus 
de  défense  de  l'organisme  ?  Une  réaction  de  l'organisme  peut  être  favorable 
ou  défavorable,  être  un  symptôme  de  lutte,  mais  peut  aussi  être  ordinaire- 
ment suivie  de  défaite. 

Nous  croyons,  pour  notre  part,  et  pensons  démontrer  que  le  phénomène 
de  l'agglutination  du  b.  d'EsERTH  par  le  sérum  des  typhiques  est  une 
preuve  des  réactions  de  défense  de  l'organisme  contre  l'infection  bacillaire. 

Cette  théorie  rentre  d'ailleurs  dans  la  conception  générale  des  propriétés 
défensives  des  humeurs  et  plus  particulièrement  des  serums,  soutenue 
par  l'école  de  Bouchard,  par  Charrin  notamment. 

Il  n'est  plus  discuté  actuellement,  depuis  les  travaux  de  cette  école  et 
l'avènement  de  la  sérothérapie,  que  les  serums  jouent  un  rôle  prépondérant 
dans  la  défense  et  l'immunisation.  Mais  l'action  bactéricide,  immunisante, 
thérapeutique  des  serums  s'exerce-t-elle  dans  les  limites  mêmes  de  leur 
action  agglutinante,  parallèlement  et  peut-être  proportionnellement  à 
celle-ci,  voilà  la  nouvelle  question  qui  se  pose  et  que  nous  allons  tenter 
de  résoudre  ici,  du  moins  partiellement. 

Charrin  et  Roger  (i)  ont  les  premiers  mis  en  évidence  l'action 
agglutinante  du  sérum  des  immunisés;  Charrin  a  ultérieurement  plusieurs 
fois  insisté  sur  la  signification  de  ce  phénomène,  et  en  a  fait  un  signe  des 
réactions  de  défense  de  l'organisme  immunisé. 

Les  auteurs  allemands  déjà  cités,  et  auxquels  revient  le  mérite  d'avoir 
étudié  dans  ses  détails  l'agglutination  par  les  serums,  ne  sont  pas  d'accord 
sur  cette  doctrine  de  la  réaction  de  défense.  Sans  doute,  ils  font  de 
l'agglutination  une  propriété  des  serums  d'immunisés,  et,  de  ce  fait, 
quelques  uns  (Grûber)  lui  accordent  une  grande  importance  dans  la  défense 
de  l'organisme,  mais  ils  s'adressent  uniquement  à  l'animal  artificiellement 
immunisé  ou  bien  aux  convalescents,  et  aucun  de  leurs  travaux  ne  porte 
sur  la  période  d'infection  des  maladies. 

Pfeiffer,  d'ailleurs,  semble  rester  hostile  à  l'atténuation  possible  des 
nucrobes  par  l'agglutination.  En  France,  de  nombreux  auteurs  se  sont 
^uis  longtemps  occupés  du  pouvoir  bactéricide,  immunisant,  etc.  des 


(z)  Chakun  et  Roger  :  Soc.  de  Biologie,  1889;  C.  rendus,  p.  709. 
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serums,  mais  aucun,  jusqu'à  J.  Nicolas,  n'avait  apporté  d'expériences 
précises  dans  le  but  de  démontrer  les  relations  possibles  entre  l'agglu- 
tination et  les  autres  propriétés  des  serums.  J.  Nicolas  a  recherché  le 
rôle  de  l'agglutination  dans  les  propriétés  bactéricide,  immunisante  et 
thérapeutique  du  sérum  des  chevaux  immunisés  expérimentalement  par 
les  injections  de  toxine  diphtérique.  Il  admet  que  la  production  de  l'agglu- 
tination par  le  sérum  antidiphtérique  du  b.  de  Lôfpler  s'accompagne 
d'une  atténuation  in<*ontestable  de  la  virulence  de  cet  agent  pathogène(i). 

Mais,  comme  nous  l'avons  dit  plus  haut,  il  est  difficile,  chez  l'animal 
artificiellement  immunisé  par  des  injections  successives,  de  séparer  les 
processus  d'infection  de  ceux  d'immunisation.  De  plus,  on  ne  peut 
conclure  d'une  immunisation  artificielle  et  expérimentale  chez  l'animal 
à  ce  qui  se  passe  chez  l'homme  au  cours  des  maladies  naturelles  et  de 
l'immunisation  prolongée  qui  en  est  souvent  la  conséquence.  La  preuve 
en  est  d'ailleurs  dans  ce  fait,  par  exemple,  bien  prouvé  par  J.  Nicolas, 
que  le  pouvoir  agglutinant  sur  le  b.  de  Lôffler  du  sérum  des  chevaux 
artificiellement  infectés  et  immunisés  n'a  pu  être  retrouvé  dans  le  sérum 
des  enfants  infectés  naturellement  par  le  même  b.  de  Lôfpler. 

Il  restait  donc  un  chapitre  absolument  neuf  à  écrire  sur  le  rôle  de 
l'agglutination  dans  les  propriétés  acquises  par  les  sémms  humains  au 
cours  et  à  la  suite  des  maladies  naturelles. 

Pour  résoudre  cette  question  nous  nous  sommes  adressé  au  sérum 
des  tjrphiques. 

L'étude  approfondie  que  nous  avions  faite  de  l'agglutination  des 
divers  microbes  par  les  serums  des  t}^hiques  ou  autres,  sous  la  direction 
de  notre  maître  M.  le  prof.  Arloing,  nous  mettait  dans  les  meilleures 
conditions  pour  ce  travail(2). 

La  longue  durée,  l'évolution  cyclique  de  la  maladie,  la  période 
étendue  d'immunité  qui  lui  succède,  enfin  l'extrême  importance  et  la 
diffusion  de  la  dothiénenterie  donnaient  à  ces  recherches  en  même  temps 


(i)  J.  Nicolas  :  Soc.  de  Biologie,  5  Décembre  1896  et  Arch,  de  Pharmacodynamie, 
1897,  vol.  III,  fasc.  V  et  VI.  «  De  VacHon  agglutinante  du  sérum  antidiphtérique  sur  le 
b,  de  Lôffler  et  de  son  râle  dans  les  effets  préventif  et  curatif  de  et  sérum.  » 

(2)  Voir  Paul  Courmont  :  Action  du  sérum  de  stypkiques  sur  le  b.  <f* Eberth,  le  b.  coli  et 
quelques  autres  microbes;  Soc.  de  Biologie,  25  juillet  1896.  —  Cent  cas  de  séro-diagnostic  ckex  les 
typhiques;  Presse  méd.,  janvier  1897.  —  Répartition  de  la  substance  agglutinante  ckex  les 
typhiques:  Soc.  de  Biol.,  19  février  et  20  mars  1897.  —  Disparition  in  vitro  du  pouvoir 
agglutinant  du  sérum  des  typhiques  lorsqu'on  y  cultive  le  b.  dEberih:  Soc.  de  Biol.,  20  mars  1897. 
—  Deux  cent  quarante  cas  de  séro-diagnostic  chez  les  typhiques;  Soc.  de  Biol.,  juin  1897. 
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qu'une  importance  spéciale  un  terrain  de  choix  pour  la  solution  du 
problème. 

Cependant  une  difficulté  sérieuse  résidait  dans  la  virulence  souvent 
faible  et  inconstante  du  b.  d'EBERTH(i).  Aussi,  avons-nous  dû  multiplier 
les  expériences,  essayer  les  propriétés  d'un  grand  nombre  de  serums  et 
sacrifier  beaucoup  d'animaux. 

Les  expériences  qui  vont  suivre  ont  été  faites  sur  78  cobayes  avec  le 
sérum  de  i3  malades  différents.  Tout  ceci  a  eu  du  moins  la  conséquence 
de  donner  à  notre  étude  une  extension  et  à  nos  résultats  une  importance 
bien  plus  g^rande  que  nous  le  pensions  au  début. 

Nous  allons  exposer  la  technique  suivie  par  nous,  technique  dont 
tous  les  détails  sont  indispensables  à  connaître  pour  la  compréhension  de 
ce  travail  et  pour  l'appréciation  de  ses  résultats.  Nous  pourrons  alors 
aborder  la  discussion  des  conclusions  de  nos  expérieiïces,  dont  on  trouvera 
d'ailleurs  le  tableau  complet  à  la  fin  du  mémoire. 

Technique  expérimentale. 

Dans  toutes  nos  expériences  nous  avons  inoculé  des  cobayes  avec  des 
cultures  de  b.  d'EsERTH  agglutinées  par  du  sérum  de  typhiques  et  nous 
avons  pris  comme  témoins  des  cobayes  de  même  poids  inoculés  avec  une 
culture  identique  mais  non  agglutinée.  Il  ne  suffisait  pas  de  comparer  les 
effets  de  Tinoculation  du  b.  d'EsERTH  agglutiné  à  celle  du  b.  d'EBERTii 
pur,  il  fallait  démontrer  que  d'autres  serums  n'avaient  pas  sur  les  cultures 
le  même  effet  atténuant. 

Enfin,  il  fallait  s'assurer  que  la  survie  possible  des  animaux  infectés 
parlés  bacilles  agglutinés  ne  fut  pas  due  à  l'injection,  en  même  temps  que 
les  bacilles,  de  la  faible  quantité  de  sérum  typhique  utilisé  pour  cette 
agglutination,  sérum  qui  peut  être  préventif  pour  les  animaux  comme  l'ont 
démontré  MM.  Chantemesse  et  Widal. 

Aussi,  avons-nous,  pour  chaque  sérum  employé,  inoculé  parallèlement 
quatre  lots  de  cobayes  que  nous  appellerons  pour  toutes  nos  expériences 
lots  A,  B,  C,  D. 

Les  animaux  du  lot  A  étaient  inoculés  dans  le  péritoine  avec  des 
bacilles  agglutinés;  ceux  du  lot  B  recevaient  dans  le  péritoine  la  même 
dose  de  bacilles  non  agglutinés,  et,  en  même  temps,  sous  la  peau  de  la  cuisse 
une  quantité  de  sérum  égale  à  celle  qui  avait  servi  à  l'agglutination  des 
bacilles  du  lot  A.  Les  animaux  du  lot  C  recevaient  la  même  dose  de 


(i)  M.  WiDAL  mettait  ce  dernier  point  en  évidence  dans  un  article  paru  quelque 
temps  après  le  début  de  nos  recherches  (loc.  cit.),  p.  2. 
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culture  mélangée  à  du  sérum  humain  non  typhique  dans  les  proportions 
du  mélange  des  cultures  du  lot  A  au  sérum  typhique.  Enfin,  les  animaux 
du  lot  D  étaient  inoculés  dans  le  péritoine  avec  la  même  dose  de  culture 
pure  de  b.  d'EBERTH. 

Il  va  sans  dire  que  les  cobayes,  ordinairement  au  nombre  de  trois 
dans  chaque  lot,  étaient  rigoureusement  pesés  et  que  les  poids  de  tous  les 
lots  étaient  aussi  égaux  que  possible. 

Les  cultures  inoculées  à  chaque  lot  étaient  de  même  provenance, 
de  même  âge,  faites  en  même  temps,  dans  le  même  bouillon  et  dans  des 
conditions  identiques.  Ces  précautions  étaient  indispensables  pour  assurer 
la  rigueur  de  Texpérience.  Le  b.  d'EBERTH  dont  nous  nous  sommes  servi 
a  été  le  même  pour  toutes  les  expériences  ;  la  dose  sûrement  mortelle  pour 
un  cobaye  de  400  grammes  était  de  2  ce.  1/2  (avec  une  dose  plus  faible  la 
survie  était  très  irrégulière,  parfois  indéfinie). 

Voici  comment  nous  procédions.  Une  culture  en  bouillon  à  370  de 
b.  d'EBERTH,  âgée  de  24  heures,  était  répartie,  par  doses  égales,  en  tubes 
stérilisés,  après  agitation  et  mélange  parfait  de  la  totalité  de  la  culture. 
La  moitié  de  ces*  tubes  devait  servir  à  l'inoculation  intraperitoneal  des 
lots  B  et  D. 

Les  autres  tubes  étaient  additionnés  de  la  dose  voulue  de  sérum 
t3rphique  ou  de  sérum  témoin.  Tous  ces  tubes  étaient  ensuite  laissés  à  la 
température  de  la  chambre  un  nombre  d'heures  variable  selon  les  expé- 
riences, c'est-à-dire  soumis  aux  mêmes  conditions  extérieures,  jusqu'au 
moment  de  l'inoculation. 

Les  doses  de  sérum  employées  pour  l'agglutination  ont  été  de  i  de 
sérum  pour  10  de  culture  dans  trois  expériences,  et  de  i  pour  iS  dans  une 
autre. 

Le  sang  des  typhiques  a  toujours  été  puisé  dans  une  veine  du  coude 
avec  une  seringue  stérilisée  et  mis  en  tubes  stérilisés.  Le  sérum  était 
décanté,  après  coagulation,  au  bout  d'un  temps  variant  de  i  à  10  jours  ; 
lorsque  la  quantité  ainsi  obtenue  était  insuffisante,  nous  avons  trituré  le 
caillot  et  recueilli  les  dernières  parties  du  sérum  rougi  d'hémoglobine.  Une 
partie  du  sérum  obtenu  était  mélangée  aux  cultures  dans  les  proportions 
voulues,  la  même  quantité  était  en  même  temps  répartie  dans  les  mêmes 
proportions,  dans  le  même  nombre  de  tubes  de  bouillon  stérilisé  pour 
l'inoculation  des  cobayes  du  lot  témoin  B. 

Le  nombre  d'heures  pendant  lequel  les  cultures  et  le  sérum  étaient 
en  contact  pour  l'agglutination  a  varié  avec  les  expériences  ;  il  a  été  de 
19  heures,  9  heures  (deux  fois)  et  i3  heures.  Sans  doute,  nous  aurions  pu 
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abaisser  ce  nombre  d'heures  au  temps  strictement  nécessaire  pour  l'agglu- 
tination complète;  de  même,  nous  aurions  pu  ne  mélanger  aux  cultures  que 
la  dose  minima  de  sérum,  au  lieu  de  la  proportion  de  i  pour  lo  et  i  pour  i5, 
mais  nous  avons  voulu  nous  mettre  dans  les  conditions  les  meilleures  pour 
étudier  l'atténuation  des  bacilles  sans  nous  inquiéter  de  ce  qui  se  passe 
dans  les  conditions  limites. 

Les  serums  témoins  dont  nous  nous  sommes  servi  ont  été  pris  au 
hasard  et  concernaient  des  malades  atteints  de  rétrécissement  mitral, 
tuberculose  aiguë  fébrile,  endocardite  végétante,  néphrite.  Les  serums 
de  t3rphiques  provenaient  de  malades  bien  étudiés  cliniquement  et  chez 
lesquels  le  sang  a  été  puisé  aux  diverses  phases  de  la  maladie  depuis  le 
4«  jour  jusqu'à  la  convalescence. 

Ces  expériences,  faites  d'abord  dans  le  seul  but  de  rechercher  si 
l'agglutination  atténuait  le  b.  d'EsERTH,  nous  ont  amené  à  étudier 
parallèlement  les  propriétés  du  sérum  des  typhiques  aux  différentes 
périodes  de  la  maladie.  Nous  sommes  arrivé  ainsi  à  établir  des  conclusions 
sur  les  points  suivants  : 

lo  Action  atténuante  sur  le  b.  d'EsERTH  du  sérum  de  typhiques  ajouté 
aux  cultures  à  dose  agglutinante  ; 

2^  Action  favorisante  du  sérum  des  typhiques,  au  début  de  leur 
maladie,  siu:  l'infection  éberthienne  du  cobaye; 

30  Action  vaccinante  du  sérum  des  typhiques  surtout  à  la  fin  de  la 
maladie; 

40  Rôle  du  pouvoir  agglutinant  dans  ces  différentes  propriétés  des 
serums. 

Entre  temps,  et  comme  témoins,  nous  avons  enregistré  l'action  des 
serums  de  sujets  atteints  d'autres  affections  que  la  dothiénentérie. 

I.  —  Propriétés  acquises  par  le  sérum  au  cours  de  la  fièvre 

typhoïde. 

L'étude  de  ces  propriétés  acquises  par  le  sérum  au  cours  de  l'infection 
typhique,  ou  lorsque  l'ipimunité  est  complètement  développée,  a  été  faite 
avant  nous  dans  plusieurs  travaux  souvent  contradictoires  d'ailleurs. 

Les  expériences  de  Bitter(i),  de  Stern  (2),  de  Sanarelu(3)  ont  porté 


(i)  Bitter  :  Zeitschr.  fur  Hygiene,  1892,  t.  XII,  p.  298. 

(2)  Stern:  Ueher ymmunitât gegen  AbdcTttinaliyl:hus ;  D.  medicin.  Woch.,  1892,  p.  3y. 

(3)  Sanarelli  :  3«  mémoire  sur  Tinfection  typhique;  Ann.  de  l'Institut  Pasteur,  1894, 
p.  64. 
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surtout  sur  la  recherche  des  propriétés  toxinicides  du  sérum  des  animaux 
immunisés  (Bitter,  SanÂrelli)  ou  des  convalescents  de  fièvre  typhoïde 
(Stern);  les  plus  nombreuses  sont  celles  deSANARELLi  qui,  contrairement  à 
l'opinion  des  deux  premiers  auteurs,  ne  trouve  aucun  pouvoir  antitoxique 
dans  le  sang  des  vaccinés  contre  le  b.  d'EsERTH. 

Bruschetini(i)  défend  le  pouvoir  atténuant  du  sérum  d'animaux 
vaccinés  mélangé  aux  cultures  de  b.  d'EBERTH;  mais  ses  expériences  sont 
sujettes  à  discussion  et  d'ailleurs  trop  peu  nombreuses. 

MM.  WiDAL  et  SiCARD (2),  après  Stern,  ont  étudié  le  pouvoir  bactéricide 
(au  sens  propre  du  terme)  des  serums  de  typhiques,  de  convalescents  et 
d'hommes  sains;  ils  concluent  que  l'action  bactéricide  s'exerce  indifférem- 
ment  et  irrégulièrement  avec  tous  ces  serums. 

En  1892,  MM.  Chantemesse  et  Widal(3)  ont  prouvé  l'existence  dans 
le  sérum  d'animaux  immunisés  contre  le  b.  d'EsERTH  et  dans  celui  des 
typhiques,  même  dès  la  période  d'état,  de  substances  préventives  et 
curatives  contre  l'infection  par  le  b.  d'EBERTH  ;  dans  le  sérum  des  hommes 
et  des  animaux  indemnes  de  toute  infection  typhique,  ces  propriétés 
pourraient  se  rencontrer,  mais  à  des  degrés  moindres  et  d'une  façon  incon- 
stante ;  enfin,  le  sérum  des  immunisés  ne  serait  pas  antitoxique. 

Pfeiffer  et  Kolle(4),  dans  leur  travail  sur  «  la  réaction  spécifique 
d'immunité  du  b.  d'EBERTH  »,  ont  mis  en  évidence  le  pouvoir  bactéricide 
iH  vivo  (dans  le  péritoine  des  cobayes)  du  sérum  de  typhiques  mélangé  aux 
cultures  de  b.  d'EBERTH,  mais  ils  n'ont  étudié  que  le  sérum  des  convalescents 
de  dothiénenterie  ou  des  animaux  immunisés;  il  ne  semble  pas  d'ailleurs 
qu'ils  aient  dans  leurs  expériences  inoculé  des  animaux  témoins  avec  les 
mêmes  doses  de  culture  et  de  sérum  injectées  séparément  pour  chercher 
l'action  thérapeutique  du  sérum. 

Ainsi,  au  moment  où  nous  avons  commencé  ce  travail,  les  opinions 
pouvaient  se  résumer  de  la  façon  suivante  : 

—  pouvoir  antitoxique  du  sérum  des  hommes  ou  des  animaux 
immunisés  contre  la  fièvre  typhoïde,  défendu  par  Bitter  et  Stern,  nié 
par  Chantemesse,  Widal  et  Sanarelli  ; 


(1)  Bruschetini  :  Sulîa  immunita  contra  il  tifo;  Rif.  med.,  1892. 

(2)  Widal  et  Sicard  :  Propriétés  agglutinative  et  bactéricide  élu  sérum  des  convalescents  de 
fiètre  typhoïde:  Presse  médicale,  10  octobre  1896. 

(3)  Chantemesse  et  Widal  :  Etude  expérimentale  sur  Vexàltatiofi,  Vimmunisation  et  la 
thérapeutique  de  Vinfection  typhique;  Ann.  de  l'Institut  Pasteur,  1892,  p.  780. 

1^4)  Pfeiffer  u.  Kolle  :  Zeitschrift  filr  Hygiene,  Vol.  XXI,  ^«  livraison;  Cen- 
tralblatt  f.  Bact.,  1896,  p.  634. 
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—  pouvoir  atténuant  in  vitro  du  sérum  des  animaux  vaccinés  contre 
l'infection  éberthienne,  soutenu  par  Bruschetini,  avec  des  expériences 
insuffisantes,  discuté  par  Sanarelli  ; 

—  pouvoir  bactéricide  (au  sens  littéral  du  mot)  in  vitro  des  serums 
des  convalescents  de  fièvre  typhoïde,  soutenu  par  Stern,  étudié  d'une 
façon  plus  approfondie  par  MM.  Widal  et  Sicard; 

—  pouvoir  préventif  et  thérapeutique  du  sérum  des  typhiques  même 
dès  la  période  d'état,  prouvé  par  MM.  Chantemesse  et  Widal; 

—  pouvoir  bactéricide  in  vivo  du  sérum  des  convalescents  et  des 
animaux  immunisés,  soutenu  par  Pfeiffer  et  Kolle. 

Pour  nous,  nous  ne  nous  sommes  occupé  ni  du  pouvoir  anti  toxique, 
ni  du  pouvoir  bactéricide  (au  sens  littéral  du  mot)  du  sérum  des  typhiques. 
Nous  avons  établi  l'existence  du  pouvoir  atténuant  de  ce  sérum  mélangé 
aux  cultures,  mis  en  évidence  un  pouvoir  favorisant  très  accusé  du  sérum 
au  début  de  l'infection,  confirmé  l'apparition  pendant  la  période  fébrile 
du  pouvoir  vaccinant  du  même  sérum  prouvé  par  MM.  Chantemesse  et 
Widal. 

A)  Pouvoir  atténuant  du  sérum  des  typhiques. 
Nous  rappelons  que  les  expériences  destinées  à  prouver  cette  propriété 
ont  porté  sur  9  serums  de  typhiques  à  différentes  périodes,  depuis*  le 
4«  jour  de  l'infection  jusqu'au  12.^  jour  de  l'apyrexie.  Le  temps  pendant 
lequel  le  sérum  a  été  en  contact  avec  la  culture  a  été  de  9  heures  (exp. 
II  et  III),  de  i3  heures  (exp.  IV)  et  de  19  heures  (exp.  I).  Les  doses  de 
sérum  employées  ont  toujours  été  des  doses  agglutinantes  :  i  de  sérum 
pour  10  de  culture  dans  7  cas,  et  i  pour  iS  dans  2  cas.  Le  mélange  était 
inoculé  dans  le  péritoine  des  cobayes  du  lot  A.  Les  lots  témoins  étaient 
inoculés  :  l'im  avec  la  même  quantité  de  culture  pure  et  la  même  quantité 
de  sérum  injectée  séparément  (lot  B)  ;  l'autre,  avec  la  même  dose  de  culture 
mise  pendant  le  même  temps  en  contact  avec  du  sérum  non  typhique 
(lot  C);  le  troisième,  avec  la  même  dose  de  culture  pure  (lot  D). 

L'examen  des  tableaux  de  nos  expériences  I,  II  et  IV,  portant  sur 
sept  serums,  montre  une  survie  constamment  plus  élevée  chez  les  animaux 
des  lots  A.  L'expérience  la  plus  démonstrative  sur  ce  point  est  l'expér.  II  ; 
voici  le  tableau  des  chiffres  de  survie  des  animaux  dans  les  différents  lots 
(3  serums  de  typhiques^  i  sérum  témoin)  : 
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Exp.  II  ^ 


Lots  A 


Lois  B 


Série  a(i) 
»      P 

»      T 
Série  « 

Survie 
46 

39 

I 

moyenne 
jours 

» 

» 

» 

»           P 

22 

» 

»      Y 

I 

» 

I 

)) 

12 

» 

LotC 
LotD 

Cette  expérience  est  absolument  schématique  et  suffirait  à  démontrer 
le  pouvoir  atténuant  du  sérum  de  typhiques.  Elle  est  confirmée  par  les 
expériences  I  et  IV,  faites  dans  les  mêmes  conditions. 

Dans  Texpérience  I,  nous  avons  les  résultats  suivants  : 

Survie  moyenne 


1 

Lot  A 

61 

jours 

Exp.  I 

(I 

seul  sérum) 
Lots 

3o 

» 

LotC 

52 

» 

et  dans  Texpériencc 

ilV: 

Survit 

moyenne 

Lots  A 

Série  a 

10 

jours 

.   p 

14 

» 

»       y 

10 

» 

Exp.  IV  \ 

LotsB 

LotC 
LotD 

/  Série  a 

»      P 
(       »      Y 

1/2 
1/2 

9 
10 

7 

» 
» 
)) 

On  voit  que,  d'une  façon  générale,  la  survie  a  toujours  été  de  beaucoup 
supérieure  dans  les  lots  A  à  celle  constatée  dans  les  lots  B  (sauf  dans  la 
série  y  de  Texpér.  IV),  elle  a  été  bien  plus  longue  également  que  dans  les 
lots  témoins  D.  Quant  aux  résultats  obtenus  dans  les  lots  C  de  ces  deux 
expériences,  ils  prouvent  une  certaine  action  des  serums  non  typhiques; 
nous  la  discuterons  plus  loin;  elle  est  en  tout  cas  bien  inférieure  en 
général  à  celle  des  serums  typhiques. 

Influence  de  Vâge  des  cobayes  en  expérience.  On  sait  que  la  virulence  d'une 
culture  de  b.  d'EsERTH  est  très  variable,  non  seulement  selon  l'espèce 
inoculée,  mais  encore  selon  l'âge  des  animaux. 

(i)  Chacune  des  séries  correspond  à  un  sérum  typhique  (voir  l'appendice,  page  27). 
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Nous  avons  institué  Texpérience  III  pour  nous  placer  dans  ^es 
conditions  les  moins  favorables  à  rh3rpo thèse  d'une  action  atténuante  des 
serums,  en  inoculant  à  de  jeunes  animaux  les  cultures  agglutinées.  S'ils 
avaient  résisté,  l'atténuation  subie  par  la  culture  aurait  été  extrêmement 
considérable.  Cette  expérience  fut  faite  dans  les  mêmes  conditions  que  les 
précédentes  avec  deux  serums  de  typhiques  et  un  sérum  témoin;  ces 
serums  furent  mélangés  dans  la  proportion  de  i  de  sérum  pour  i5  de 
culture  et  laissés  neuf  heures  au  contact  de  celle-ci.  Les  cobayes  inoculés 
étaient  tous  jeunes,  pesant  à  peine  3oo  gr.  en  moyenne,  et  reçurent  chacun 
3  ce.  de  culture.  La  plupart  moururent  dans  la  nuit  qui  suivit  l'inocu- 
lation; les  survivants  appartenaient  au  hasard  de  leur  résistance  aux 
difièrents  lots. 

La  survie  moyenne  fut  en  définitive,  dans  les  lots  A,  de  i8  jours  (série  a) 
et  6  jours  (série  p)  ;  dans  les  lots  B,  de  i6  jours  (série  a)  et  de  9  jours  (série  P)  ; 
enfin,  dans  le  lot  C,  de  5  jours,  et,  dans  le  lot  D,  de  i  jour  seulement. 

Cette  expérience  montre  que  l'atténuation  des  cultures  agglutinées 
n'était  pas  assez  accusée  pour  permettre  une  longue  survie  d'animaux  aussi 
sensibles  que  des  jeunes  cobayes  inoculés  avec  de  fortes  doses.  Si  l'on  veut 
constater  l'atténuation  des  cultures  agglutinées  de  b.  d'EBERTH,  il  ne  faut 
pas  s'adresser  à  des  animaux  trop  sensibles,  ni  employer  de  trop  fortes  doses. 

En  résumé,  sur  les  sept  serums  de  typhiques  (pris  à  des  périodes  de  la 
maladie  variant  du  4*  jour  de  l'invasion  au  2«  jour  de'  la  convalescence) 
employés  pour  les  expériences  I,  II  et  IV,  six  ont  présenté  une  action 
atténuante  indiscutable  sur  les  cultures  auxquelles  ils  étaient  mélangés  à  la 
proportion  de  i  pour  10,  c'est-à-dire  à  dose  agglutinante  (exp.  I;  séries  a, 
P,  Y  de  l'exp.  II  ;  et  séries  a  et  p  de  l'exp.  IV).  Dans  un  seul  cas  (série  y, 
exp.  IV),  l'action  atténuante  du  sérum  n'a  pu  être  mise  en  évidence  à 
cause  de  la  présence  dans  le  même  sérum  d'un  pouvoir  vaccinant  auquel 
on  peut  attribuer  la  survie  des  animaux  aussi  bien  dans  le  lot  A  que  dans 
le  lot  B. 

L'expérience  II  montre  la  nécessité  de  ne  pas  s'adresser  à  de  trop 
jeunes  cobayes  pour  prouver  cette  action  atténuante. 

B)  Pouvoir  vaccinant  ou  pouvoir  favorisant  du  sérum  des  typhiques  selon  la  période 

de  la  maladie. 

L'action  du  sérum  des  typhiques  inoculé  aux  animaux  en  même 
temps  que  la  culture  pure  de  b.  d'EBERTH  a  été  recherchée  dans  chaque 
expérience  sur  les  cobayes  des  lots  B.  Ces  cobayes  recevaient  la  même 
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dose  de  culture  et  la  même  dose  du  sérum  capable  d'agglutiner  cette 
culture  comme  dans  le  lot  A,  mais  séparément  et  non  plus  mélangées  à 
Tavance. 

En  examinant  les  chiffres  qui  indiquent  la  durée  de  survie  chez  les 
animaux  inoculés  séparément  avec  la  culture  et  avec  le  sérum,  on  est 
frappé  de  ce  fait  que  la  plupart  d'entre  eux  sont  morts  avec  une  rapidité 
bien  plus  grande  que  les  inoculés  seulement  avec  la  culture  pure. 

La  faible  dose  de  sérum  injectée,  loin  d'être  sans  action  sur  révolution 
de  la  maladie  expérimentale,  manifeste  le  plus  souvent  un  pouvoir 
favorisant  très  marqué  sur  Tinfection. 

Voici  le  tableau  résumant  l'ensemble  de  nos  expériences  : 

Durée  moyenne  de  survie 
Lots  A  Lois  B  Lots  D 

Exp.  I  6i  jours         3o  jours  ? 

I  Série  a     46      »  i       » 

»      p     39      »  22      »  12  jours 

»      y     43       »  I       » 

^         ,,,   (  Série  a     18      »  16      » 

Exp.  III  <  i  jour 

(       »      p       6      ))  9      '* 


Série  a     10      »  1/2      » 


Exp.  IV   j       ».     p     14      »  1/2      »  7  jours 

^       »      y     10      »  9      » 

Sur  ces  9  serums,  injectés  sous  la  peau  à  dose  agglutinante,  quatre 
ont  mfmifestement  favorisé  l'infection  (série  a  et  y  de  l'exp.  II  ;  série 
a  et  p  de  l'exp.  IV)  puisque  les  coba5'es  des  lots  B  meurent  non  seulement 
plus  rapidement  que  ceux  des  lots  A  comme  nous  l'avons  déjà  vu,  mais 
bien  plus  vite  également  que  les  cobayes  des  lots  D  qui  n'ont  reçu  qu'une 
dose  égale  de  culture  pure.  Le  sérum  de  l'exp.  I  a  été  probablement 
plutôt  vaccinant,  bien  que  nous  manquions  dans  ce  cas  du  lot  témoin  D 
comme  terme  de  comparaison. 

Les  quatre  autres  serums  ont,  au  contraire,  présenté  un  pouvoir 
vaccinant  certain  puisque  les  cobayes  des  lots  B  ont  résisté  plus  que  ceux 
des  lots  D  correspondants.  Ce  pouvoir  vaccinant  a  entraîné  une  survie  de 
22  jours  dans  le  lot  B  de  la  série  p  de  l'exp.  II  et  une  survie  à  peu  près 
égale  dans  les  lots  A  et  B  des  séries  a  de  l'exp.  III,  et  y  de  l'exp.  IV;  et 
enfin  une  survie  plus  grande  dans  le  lot  B  que  dans  le  lot  A  de  la  série  p 
de  l'exp.  III. 

Il  résulte  de  tout  cela  qu'un  sérum  typhique  qui,  mélangé  aux  cultures, 
les  atténue  considérablement,  peut  favoriser  l'infection  ou  vacciner  contre 
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celle-ci,  s'il  est  injecté  à  part.  Nous  ne  croyons  pas  qu'il  faille  voir  dans 
ces  faits  en  apparence  contradictoires  les  effets  de  l'irrégularité  de  virulence 
du  b.  d'EsERTH  ou  de  la  résistance  variable  des  sujets  inoculés.  Nous  ne  le 
croyons  pas,  étant  donnés  la  répartition  de  ces  faits  et  leur  régularité  dans 
le  sens  que  nous  allons  indiquer.  Nous  pensons  que  certains  des  serums 
typhiques  employés  ont  eu  réellement  une  action  favorisante  ou  vaccinante 
selon  l'époque  de  la  maladie  où  ils  ont  été  recueillis  et  que  le  malade  guérit 
à  mesure  que  s'opère  cette  transformation  de  ses  humeurs. 

Pour  mettre  ces  faits  en  évidence,  voici  les  résultats  de  l'action  de  ces 
serums  comparés  aux  différents  stades  de  la  maladie. 

D'une  façon  générale,  les  serums  favorisants  proviennent  de  malades 

au  début  de  leur  dothiénentérie  ;  les  serums  vaccinants  proviennent  de 

malades   à  un  stade  avancé  de  leur  fièvre  typhoïde  ou  même  en  état  de 

convalescence.  Les  tableaux  suivants  mettent  ce  fait  en  évidence. 

Serums  favorisants  Epoque  de  la  prise  du  sérum 

i)  Exp.    II,  sér.  a       ^^  jour  d'une  dothién.  grave 

2)  Exp>  IV,  sér.  a       5^  jour  de  la  maladie 

3)  Exp.    II,  sér.  y      17^  jour  d'une  dothién.  suivie  de 

rechute 

4)  Exp.  IV,  sér.  p     26^  jour  de  la  maladie 

Seul,  ce  dernier  des  serums  favorisants  avait  été  pris  dans  les  derniers 

jours  de  la  maladie.  Quant  à  celui  de  l'exp.  II,  sér.  y,  il  est  intéressant  de 

noter  son  pouvoir  favorisant  au  17e  jour  à  côté  du  fait  de  la  rechute  qui 

chez  ce  malade  fut  peut-être  la  conséquence  de  cette  propriété  de  son  sérum. 

Serums  vaccinants  Epoque  de  la  prise  du  sérum 

i)  Exp.    II,  sér.  p       8'  jour  d'une  dothién.  bénigne 

n'ayant  duré  que  16 
jours 

2)  Exp.  IV,  sér.  Y     24'  jour  d'une  dothién.  grave 

3)  Exp.  III,  sér.  a     En  pleine  rechute  après  23  jours 

d'aPyrexie 

4)  Exp.  III,  sér.  p      70'  jour  de  la  convalescence 

Il  semble  indiscutable,  d'après  ces  chiffres,  que  le  pouvoir  vaccinant 
du  sérum  des  typhiques  apparaît  seulement  à  une  période  avancée  de  la 
maladie  et  proche  de  la  guérison.  Le  sérum  p,  exp.  II,  a  été  pris  au  Séjour, 
il  est  vrai,  mais  la  maladie  a  été  très  courte  (16  jours)  et  il  serait  plus 
exact  de  dire  qu'il  a  été  recueilli  8  jours  avant  la  guérison. 

Ces  résultats  montrent  comment  s'établit  ce  pouvoir  préventif  déjà 
signalé  par  MM.  Chantemësse  et  Widal.  Très  marqué  à  la  période  de 
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convalescence,  il  a  pu  en  effet  apparaître  en  pleine  période  fébrile,  et  même 
de  très  bonne  heure  (série  p,  exp.  II)  si  la  maladie  doit  être  de  courte  durée. 
Ce  que  nos  expériences  prouvent  encore,  c'est  le  pouvoir  atténuant  du 
sérum  typhique  pendant  toute  la  durée  de  la  maladie  et  le  rôle  favorisant 
de  ce  même  sérum  dans  les  premiers  jours  de  la  fièvre. 

Il  est  extrêmement  intéressant  de  voir  toutes  ces  propriétés  se  révéler 
par  remploi  des  doses  très  minimes  qui  sont  les  doses  agglutinantes.  Dans 
les  expériences  similaires  des  auteurs,  le  sérum  des  typhiques  était  injecté 
à  doses  au  moins  égales  à  celle  des  cultures  ;  ici  les  animaux  ne  reçoivent 
que  i/3  ce.  de  ce  sérum,  c'est-à-dire  le  dixième  de  la  culture  inoculée  et  en 
moyenne  le  iSoo™«  de  leur  poids   (pour  un  cobaye  de  Soo  grammes). 

En  résumé,  les  propriétés  acquises  par  le  sérum  humain  au  cours  de 
rinfection  typhique  vis-à-vis  du  b.  d'EsERTH  sont  les  suivantes  : 

10  Les  serums  de  typhiques  mélangés  aux  cultures  de  b.  d'EsERTH 
atténuent  considérablement  la  virulence  de  ce  bacille;  cette  propriété  est 
à  peu  près  constante  (six  fois  sur  sept  serums). 

2°  Injectés  sous  la  peau  des  cobayes  en  même  temps  que  la  culture 
est  inoculée  dans  le  péritoine,  les  mêmes  serums  ont  une  action  différente 
selon  la  date  de  la  maladie  où  ils  ont  été  recueillis. 

Pris  au  début  de  la  fièvre  fyphotde,  ils  favorisent  l'infection  éberthienne 
chez  le  cobaye. 

Pris  à  un  stade  plus  avancé  ou  pendant  la  convalescence,  ils  sont  généralement 
vaccinants  contre  la  même  infection. 

Entre  ces  deux  termes  le  sérum  perd  plus  ou  moins  vite  son  pouvoir 
favorisant  et  acquiert  inversement  son  pouvoir  vaccinant  d'après  des 
conditions  variables  (longueur  de  la  maladie,  résistance  du  sujet,  gravité 
de  l'infection,  etc.). 

Ces  propriétés  du  sérum  sont  appréciables  même  avec  les  proportions 
de  I  de  sérum  pour  lo  de  culture,  c'est-à-dire  dans  les  limites  de  la  propriété 
agglutinante.  Leur  évolution  selon  les  stades  et  la  marche  de  la  maladie 
peut  expliquer  et  peut-être  faire  prévoir  certaines  rechutes  (série  y,  exp.  II) 
ou  la  brièveté  de  certaines  formes  (série  p,  exp.  II). 

11  y  a  dans  tout  cela,  croyons-nous,  plus  que  des  données  théori- 
ques; un  jour  viendra  qui  n'est  peut-être  pas  éloigné  où  l'on  fera 
couramment  le  séro-pronostic  des  maladies,  comme  on  fait  le  séro- 
diagnostic de  la  dothiénentérie  ;  des  modifications  du  sérum  dans  son 
action  favorisante,  vaccinante  ou  atténuante,  on  tirera  des  conséquences 
cliniques  pour  la  durée  et  l'évolution  probable  d'une  maladie,  pour  la 
possibilité  d'ime  rechute,  et  la  clinique  empruntera  de  plus  en  plus  à 
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rexpérimentation.  Mais  peut-être  y  a-t-il  déjà  quelque  moyen  de  connaître 
les  propriétés  défensives  des  serums  sans  recourir  à  une  longue  et  patienté 
expérimentation  sur  Tanimal;  le  pouvoir  agglutinant  qui  semble  lié  d'une 
façon  si  étroite  aux  modifications  des  serums  pendant  l'infection,  ne 
pourrait-il  pas  servir  de  témoin  et  de  mesure  de  quelques  unes  de  ces 
modifications,  et  la  réaction  agglutinante  ne  peut-elle  pas  conduire  au 
séro-pronostic  comme  elle  a  conduit  M.  Widal  au  séro-diagnostic ? 

Pour  tenter  de  résoudre  cette  question,  étudions  de  plus  près  le  rôle 
de  l'agglutination  dans  les  différentes  propriétés  atténuante,  favorisante 
ou  vaccinante  des  typhiques. 

II.  —  Rapports  entre  Tagglutination  et  les  diverses  propriétés  atté- 
nuante, vaccinante  ou  favorisante  du  sérum  des  typhiques. 

Les  propriétés  acquises  du  sérum  des  animaux  immunisés  contre  un 
agent  pathogène  se  développent  au  cours  de  l'infection,  de  même  que  le 
pouvoir  agglutinant  ;  sont-elles  pour  ce  fait  nécessairement  liées  les  unes 
aux  autres  et  au  pouvoir  agglutinant?  C'est  une  question  que  l'on  ne  peut 
résoudre  a  priori  et  sans  examiner  d'une  façon  méthodique  comment 
évoluent  ces  propriétés  immunisantes,  bactéricides,  etc.  Pour  M.  Widal, 
t  la  propriété  agglutinante  est  loin  d'être  nécessairement  liée  aux  autres 
»  qualités  acquises  par  un  sérum  au  cours  de  l'infection  et  de  l'immu- 
»  nisation  (i)  » .  Nous  allons  voir  quelles  réponses  apportent  nos  expériences 
à  la  solution  de  ces  problèmes  pour  ce  qui  regarde  le  bacille  et  l'infection 
typhiques. 

A)  Relation  entre  les  pouvoirs  vaccinant  et  agglutinant  du  sérum  fyphique. 

Pour  nous,  cette  relation  n'existe  pas,  et  nos  expériences  sont  une 
confirmation  absolue  des  vues  de  M.  Widal  sur  ce  point. 

Par  les  faits  cliniques,  M.  Widal  a  démontré  que  le  pouvoir  agglutinant 
du  sérum  ne  confère  pas  à  un  convalescent  une  immimité  absolue  puisque 
des  rechutes  ont  été  constatées  dans  ce  cas;  d'ailleurs,  la  substance 
agglutinante  du  sérum  des  typhiques  diminue  à  mesure  que  l'immunité 
augmente,  et  c'est  ce  qui  a  fait  dire  que  sa  formation  est  une  réaction 
surtout  de  la  période  d'infection. 

L'immunité  e^t  liée  en  grande  partie  au  pouvoir  vaccinant  du  sérum  ; 
nos  expériences  montrent  que  ce  pouvoir  vaccinant  est  absolument  indé- 
pendant et  même  en  sens  inverse  du  pouvoir  agglutinant.  Nous  avons  vu 


(z)  Loc.  cit.,  p.  2.  • 
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ce  pouvoir  vaccinant,  absent  le  plus  souvent  dans  les  premiers  jours  de 
la  maladie,  s'accuser  surtout  au  moment  de  la  defervescence  et  de  la 
convalescence;  or,  c'est  précisément  la  période  où  diminue  le  pouvoir 
agglutinant.  Si  on  se  rapporte  à  notre  expérience  III,  on  voit  le  sérum  p 
présenter  un  pouvoir  vaccinant  alors  que  l'agglutination  est  très  faible 
chez  ce  malade  convalescent.  Dans  notre  expérience  IV,  les  serums  a  et  p 
provenant  de  la  même  malade  à  différentes  périodes,  loin  de  présenter  un 
pouvoir  vaccinant,  paraissent  tous  deux  extrêmement  favorisants;  ces 
serums  sont  cependant,  Tun  très  agglutinant  (à  i  pour  256)  et  l'autre  très 
peu;  le  développement  de  la  substance  agglutinante  chez  cette  malade 
n'avait  donc  pas  communiqué  à  son  sérum  de  pouvoir  vaccinant.  Les 
autres  expériences  prouvent  de  même  la  dissociation  absolue  de  ces  deux 
propriétés  du  sérum;  elles  ne  sont  ni  directement  ni  inversement  propor- 
tionnelles, elles  sont  indépendantes  l'une  de  l'autre. 

//  ny  a  donc  pas  de  rapport  entre  le  pouvoir  agglutinant  et  le  pouvoir  vaccinant 
du  sérum  des  typhiquts{i). 

B)  Relations  entre  le  pouvoir  favorisant  et  le  pouvoir  agglutinant  du  sérum 

des  typhiques. 

Ce  que  nous  venons  de  dire  s'applique  mieux  encore  au  pouvoir 
favorisant  du  sérum  t3rphique.  Ce  pouvoir  favorisant  de  l'infection  éber- 
thienne  quje  possèdent  certains  serums  de  typhiques  en  injection  sous- 
cutanée,  existe  au  début  de  la  maladie,  et  disparaît  en  général  pendant 
la  période  fébrile;  le  pouvoir  agglutinant  suit  une  marche  inverse;  faible 
au  début  de  l'infection,  il  s'élève  surtout  vers  la  fin  de  la  période  d'état 
et  persiste  pendant  la  convalescence.  Le  seul  point  qui  rapproche  ces 
deux  propriétés  d'xm  sérum,  c'est  d'être  parfois  coexistantes  et  aussi  de 
se  manifester  à  des  doses  très  minimes,  puisque  les  doses  employées  pour 
l'agglutination  peuvent  mettre  en  évidence  le  pouvoir  favorisant.  //  n'y  a 


(i)  Pour  le  dire  en  passant,  cette  démonstration  ne  sera  peut-être  pas  inutile  pour 
prémunir  contre  l'idée,  a  priori,  qu'on  vaccine  un  sujet  contre  l'infection  typhique  par 
le  fait  même  qu'on  développe  chez  lui  la  propriété  agglutinante.  Dans  un  travail 
récent,  MM.  Wright  et  Semple  (Vaccination  contre  la  fièvre  typhoïde;  Brit.  med.  Journal, 
1897,  3o  janvier),  ayant  fait  des  essais  de  vaccination  avec  des  cultures  mortes  de 
b.  d'EBKRTH,  semblent  avoir  voulu  mesurer  l'état  vaccinal  du  sujet  par  le  degré  du 
pouvoir  agglutinant  de  son  sérum.  Nous  venons  de  prouver  que  la  constatation  d'un 
pouvoir  agglutinant,  même  très  élevé  (i  pour  25o  dans  l'exp.  IV,  série  P),  ne  prouve  pas 
l'existence  de  propriétés  vaccinantes  d'un  sérum  puisque  celui-ci  peut  être  au  contraire 
favorisant* 
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donc  pas  de  rapport  direct  entre  le  pouvoir  agglutinant  et  le  pouvoir  favorisant  d'un 
sérum  de  typhique.  Leur  marche  se  fait  eu  sens  inverse. 

C)  Relations  entre  le  pouvoir  bactéricide  et  le  pouvoir  agglutinant  du  sérum 

des  iyphiques. 

S'il  existe  une  relation  entre  le  pouvoir  bactéricide  d'un  sérum  et 
son  pouvoir  agglutinant,  ce  rapport  doit  tenir  à  la  nature  même  de 
ce  dernier,  et  exister  pour  d'autres  microbes  que  le  b.  de  Lôffler  ou 

le  b.  d'EBERTH. 

Ce  point  spécial  des  rapports  de  l'agglutination  et  de  la  virulence 
n'avait  pas  attiré  l'attention  jusqu'aux  travaux  de  J.  Nicolas  et  les 
nôtres;  cependant,  on  peut  trouver  quelques  indications  dans  les  travaux 
des  auteurs  qui  ont  recherché  le  rôle  du  sérum  des  immunisés  vis-à-vis 
de  l'agent  pathogène  in  vitro. 

C'est  surtout  à  propos  du  vibrio  Metchnikovi  et  du  pneumocoque  qu'on 
trouve  des  expériences  où  l'on  peut  étudier  parallèlement  le  rôle  bactéricide 
et  le  pouvoir  agglutinant  des  serums  d'immunisés.  Nous  voulons  insister 
quelque  peu  sur  ces  travaux,  car  des  opinions  diverses  ont  été  émises  à  ce 
sujet  et  quelques  unes  d'entre  elles  pourraient  paraître  contredire  notre 
théorie  à  propos  du  b.  d'EBERTH. 

Dès  1891,  deux  ans  après  les  constatations  de  MM.  Charrin  et  Roger 
sur  le  b.  pyocyanique,  M.  Metchnikoff(i)  étudiait  l'action  agglutinante 
manifeste  sur  le  vihrio  Metchnikovi  et  le  pneumocoque  du  sérum  des  immu- 
nisés employé  comme  milieu  de  culture.  Il  décrivait  la  formation  des 
cultures  en  amas  épais,  en  paquets,  où  les  microbes  étaient  immobilisés, 
quelques  uns  seulement  restant  libres.  Ce  furent,  après  celles  de  Charrin, 
les  premières  constatations  de  l'agglutination  des  cultures  faites  en  sérum 
d'immunisés.  D'autre  part,  les  auteurs  ont  cherché  ce  que  devenaient  la 
vitalité  et  la  virulence  de  ces  cultures. 

La  propriété  bactéricide  du  sérum  des  animaux  immunisés  contre 
k  vibrio  Metchnikovi  avait  été  affirmée  par  Behring  et  Nissen(2);  M.  Met- 
CHNiKOFF  reconnaît  ce  pouvoir  bactéricide  in  vitro  et  la  diminution 
du  nombre  de  bacilles  dans  les  cultures  en  sérum  d'animaux  vaccinés, 
mais  il  conteste  la  diminution  de  virulence. 

Pour  le  pneumocoque  la  question  a  été  plus  controversée.  Les 
uns  admettent  le  pouvoir  bactéricide  du  sérum  des  vaccinés  (Foa  et 


(x)  Metchmikoff  :  Ann.  del'Inst.  Pasteur,  1891,  4e  Mémoire  sur  l'immunité. 

(2)  Behring  et  Nissen  :  Zeitschr.  f.  Hyg.,  1890,  t.  VIII,  p.  412. 

Archives  de  Pharmacodjmamie,  vol.  IV  2 
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Carbone,  Krause  et  Pansini),  d'autres  le  pouvoir  atténuant  de  ce  sérum 
(Roger  (i),  Arkharof)  ;  enfin,  d'autres  auteurs  nient  ce  rôle  bactéricide  sur 
le  pneumocoque,  et  prétendent  même  que  la  virulence  des  cultures  en 
sérum  de  vaccinés  est  plus  forte  que  celle  des  cultures  en  sémm  normal. 
Les  principaux  défenseurs  de  cette  dernière  opinion  ont  été  MM.  Mosny 
et  surtout  Issaef.  M.  Mosny,  dans  un  premier  travail (2),  montra  les 
faits  suivants.  Le  pneumocoque  se  développe  bien  plus  abondamment 
en  sérum  de  lapin  normal  qu'en  sérum  de  lapin  vacciné  ;  les  cultures  en 
sérum  normal  perdent  rapidement  leur  vitalité  et  leur  virulence  (2  à  4jours), 
tandis  que  les  cultures  en  sérum  de  vacciné,  très  lentes  et  très  pauvres, 
conservent  leur  vitalité  et  leur  virulence  plus  d'un  mois.  Il  en  concluait  à 
l'absence  du  pouvoir  bactéricide  dans  le  sérum  des  lapins  vaccinés. 
Cependant  ces  résultats  s'expliquent  facilement  d'une  autre  ifaçon.  Dans 
les  cultures  de  pneumocoque,  un  autre  facteur  que  le  pouvoir  bactéricide 
du  sérum  intervient  pour  atténuer  cet  agent  ;  c'est  la  rapide  transformation 
du  milieu,  surtout  lorsque  la  culture  est  abondante.  La  rapidité  et  l'abon- 
dance de  développement  du  pneumocoque  en  sérum  normal ,  la  transfor- 
mation acide  des  milieux,  expliquent  facilement  la  perte  de  virulence  et  la 
mort  rapide  des  cultures.  Au  contraire,  en  sérum  de  lapins  vaccinés  le  faible 
et  lent  développement  du  microbe  est  une  première  preuve  du  pouvoir 
bactéricide  de  ce  sérum,  du  moins  pour  ce  qui  regarde  la  vitalité  des 
cultures.  Ce  faible  développement  n'altérant  pas  rapidement  le  milieu, 
comme  le  montre  M.  Mosny,  il  est  moins  étonnant  que  la  vitalité  et  même 
la  virulence  se  conservent  pendant  un  mois.  Pour  nier  l'action  atténuante 
du  sérum,  il  faudrait  comparer  la  virulence  de  cultures  contemporaines 
faites  l'une  en  sérum  normal,  l'autre  en  sérum  de  vacciné,  ce  qui  est  très 
difficile,  puisque  les  premières  meurent  rapidement.  M.  Mosny  a  d'ailleurs 
admis  le  pouvoir  bactéricide  du  sérum  des  immunisés  dans  un  second 
article  où  il  dit  :  «  ce  retard  apporté  au  développement  du  pneumocoque 
plaide  au  contraire  formellement  en  faveur  de  ce  pouvoir  bactéricide  qui 
est  constant  »  (3). 

Reste  le  travail  de  M.  Issaef(4),  qui  nie  le  pouvoir  atténuant  du  sérum 
des  animaux  vaccinés  contre  le  pneumocoque.  Il  critique  les  expériences  de 
M.  Roger,  objectant  que  ce  dernier,  injectant  à  des  lapins  des  cultures  de 
pneumocoques  en  sérum  de  vaccinés,  leur  injecte  en  même  temps  une 


(i)  Roger  :  Revue  générale  des  Sciences,  1891. 

(2)  Mosny  :  Soc.  de  Biol.,  5  mars  1892. 

(3)  Mosny  :  Arch,  de  Méd.  exp.,  iSgS,  p.  227. 

(4)  Issaef  :  Immunité  contrt  le  pneumocoque  ;  Ann.  de  Tlnst.  Pasteur,  i8$3,  p.  260. 
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certaine  quantité  de  sérum  thérapeutique  qui  est  peut-être  la  cause  de  leur 
survie.  Cette  objection  est  fondée,  mais  les  expériences  inverses  de  M.  Issaef 
nous  paraissent  susceptibles  d'xme  autre  interprétation  que  celle  qu'il  leur 
donné.  M.  Issaef  injecte  à  des  lapins  des  cultures  en  sérum  normal  et  à 
d'autres  des  cultures  en  sérum  de  vacciné;  la  survie  de  ces  derniers 
animaux  est  plus  longue,  mais  il  l'attribue  à  Taction  thérapeutique  du  sérum 
mélangé  aux  cultures  injectées.  Pour  supprimer  cette  cause  d'erreur,  il  lave 
les  microbes  de  cette  dernière  culture  et  les  injecte  privés  de  tout  sérum  ; 
ces  cultures  lavées  sont  alors  plus  virulentes  que  les  mêmes  cultures  com- 
plètes. Ceci  prouve  bien  une  action  vaccinante  partielle  du  sérum  thérapeu- 
tique injecté  avec  les  cultures  totales;  mais  encore  faut-il  comparer  la 
vinilence  de  ces  cultures  lavées  aux  cultures  témoins  en  sérum  normal. 

Si  on  se  reporte  aux  chiffres  indiqués  par  M.  Issaef,  dans  le  compte 
rendu  de  ses  expériences  (i),  on  voit  que  la  survie  des  animaux  inoculés 
avec  des  cultures  en  sérum  vacciné  lavées  est  sensiblement  plus  forte  que 
celle  avec  des  cultures  en  sérum  normal.  L'action  atténuante  du  sérum 
du  vacciné  serait  donc  démontrée  par  ces  expériences  mêmes. 

Un  dernier  argument  de  M.  Issaef  est  que  si  l'on  transplante  en 
bouillon  des  cultures  faites  en  sérum  de  vacciné,  les  cultures  filles  sont  plus 
virulentes  que  les  cultures  mères,  alors  que  c'est  le  contraire  pour  les 
cultures  filles  provenant  d'une  culture  mère  en  bouillon  ;  la  virulence  se 
serait  exaltée  dans  le  sérum  de  vacciné. 

Là  encore  nous  croyons  qu'il  aurait  fallu  compléter  cette  expérience 
par  ime  expérience  témoin,  faite  par  transplantation  en  bouillon  de  la 
culture  en  sérum  normal  et  en  comparant  alors  la  virulence  de  ces  deux 
cultures  filles  provenant  des  cultures  en  sérum  normal  et  en  sérum  de 
vacciné.  L'expérience  d'IssAEF  paraît  prouver,  au  contraire,  que  la  culture 
mère  en  sérum  de  vacciné  avait  conservé  toute  sa  vitalité,  mais  était 
atténuée,  puisque  sa  culture  fille  s'est  bien  développée  et  a  plus  de 
virulence  que  la  première.  Si  le  résultat  inverse  s'observe  dans  les 
cultures  successives  en  bouillon,  cela  tient  aux  conditions  spéciales  de 
vitalité  du  pneumocoque.  \ 

Si  nous  avons  discuté  si  longuement  ces  expériences,  c'est  que 
l'absence  du  pouvoir  bactéricide,  atténuant  dans  des  serums  de  vaccinés, 
serait,  sinon  une  preuve,  du  moins  une  présomption  contre  la  théorie 
que  nous  soutenons  à  propos  du  sérum  des  typhiques,  et  qui  est  d'accord 


(i)  Voir  les  tableaux  IV  et  V  et  comparer  les  chififres  de  survie  du  tableau  IV 
(calturea  lavées)  à  ceux  du  tableau  V  (cultures  en  sérum  normal). 
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avec  les  données  actuellement  admises  sur  le  pouvoir  bactéricide  des 
humeurs.  D'une  façon  générale,  le  sérum  des  animaux  immunisés  contre 
un  microbe  est  bactéricide  pour  ce  microbe  (i)  et  c'est  précisément  dans 
le  sérum  des  immunisés  qu'a  été  observé  le  pouvoir  agglutinant  pour 
le  b.  pyocyanique,  le  vibrio  Metchnikovi,  le  pneumocoque,  les  vibrions 
cholériques,  le  b.  coli,  le  b.  d'EBERXH,  etc.  Il  semble,  d'après  ces  faits, 
qu'il  y  ait  une  relation  étroite  entre  le  pouvoir  bactéricide  et  le  pouvoir 
agglutinant  d'un  sérum.  Nous  prenons  naturellement  le  mot  bactéricide 
dans  le  sens  le  plus  étendu  qu'on  peut  lui  donner  :  «  ppuvoir  de  gêner 
»  dans  une  mesure  quelconque  les  parasites,  que  ce  soit  dans  leur  forme, 
»  dans  leurs  sécrétions,  la  qualité  ou  la  dose  de  ces  sécrétions  »  (2). 

Aussi,  voulons-nous,  d'après  nos  expériences,  envisager  le  pouvoir 
bactéricide  des  sénuns  de  typhiques  au  point  de  vue  des  modifications 
imprimées  par  lui  aux  microbes  dans  leur  morphologie,  leur  vitalité,  et 
enfin  leur  virulence. 

a)  Pour  ce  qui  regarde  la  morphologie,  il  est  superflu  d'invoquer  les 
rapports  de  la  réaction  agglutinante  avec  les  modifications  que  subit  le 
b.  d'EBERTH.  Ces  changements  morphologiques  sous  l'influence  du  sérum 
constituent  précisément  le  fait  de  l'agglutination,  quelle  que  soit  sa  nature. 

bj  Quant  aux  modifications  imprimées  par  l'agglutination  à  la  vitalité 
des  cultures,  nous  ne  pouvons  apporter  aucune  opinion  personnelle; 
certains  des  bacilles  agglutinés  ont-ils  perdu  complètement  la  faculté  de 
végéter  et  de  se  reproduire?  c'est  ce  que  des  numérations  extrêmement 
délicates  à  faire  pourraient  seules  montrer.  Nous  avons  vu  quelle  est 
l'opinion  de  MM.  Widal  et  Sicard,  au  point  de  vue  des  cultures  du 
b.  d'EsERTH  en  sérum  typhique  ou  non  typhique. 

cj  Reste  la  diminution  de  virulence  des  cultures  soumises  à  l'action 
agglutinante  du  sérum  des  typhiques. 

Nous  avons  montré  que  cette  atténuation  est  indiscutable  et  s'exerce 
dès  les  premiers  jours  de  la  fièvre  typhoïde. 

Nous  avons  montré  que,  in  vitro,  l'action  atténuante  du  sérum  typhique 
s'exerce  dans  les  limites  des  doses  agglutinantes,  fait  qui  n'avait  pas  été  mis 
en  évidence  jusqu'ici.  Cette  atténuation  des  cultures  est-elle  donc  sous  la 
dépendance  directe  de  l'agglutination  comme  les  variations  de  leur  aspect 
morphologique  ?  La  preuve  absolue  est  bien  difficile  à  donner  ;  cependant, 
nous  croyons  pouvoir  nous  prononcer  pour  l'affirmative. 


(i)  Voir  Nicolas  :  Pouvoir  bactéricide  du  sérum  antidiphtérique  ;  Th.  de  Lyon,  1895. 
(%)   Ckar&in   :    Les    défenses   naturelles   de    l'organisme    contre    Vinfectûm;    Semaine 
médicale,  1892. 
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On  ne  voit  pas  quelle  autre  cause  que  Tatténuation  des  bacilles  par 
l'agglutination  expliquerait  le  résultat  de  nos  expériences. 

On  ne  peut  expliquer  la  survie  des  animaux  inoculés  avec  les  bacilles 
agglutinés  par  Tinjection  associée  du  sérum  de  typhique  et  les  effets 
thérapeutiques  de  celui-ci.  Dans  les  expériences  les  plus  démonstratives,  ce 
sérum  est  précisément  favorisant  et  non  pas  immunisant.  La  plupart  de 
nos  expériences  diffèrent  donc  totalement  à  ce  point  de  vue  de  celles  de 
Pfeiffer  qui  injectait  aussi  des  bacilles  mélangés  à  du  sérum,  mais  à  du 
sérum  de  convalescents  ou  d'animaux  immunisés. 

Malgré  les  conditions  défavorables,  dues  au  peu  de  fixité  de  la 
virulence  du  b.  d'EsERTH,  empêchant  d'établir  une  échelle  exacte  de  com- 
paraison entre  le  pouvoir  agglutinant  du  sérum  et  la  survie  des  animaux, 
nous  trouvons  dans  la  plupart  de  nos  expériences  un  parallélisme  assez 
marqué  entre  ces  deux  phénomènes.  Dans  Texpérience  IV,  les  deux  serums 
P  et  a  proviennent  du  même  malade  à  différentes  périodes;  le  sérum  p, 
de  beaucoup  le  plus  agglutinant,  donne  une  survie  de  ii  jours  de  plus  que 
le  sérum  a,  bien  qu'il  ne  présente  aucun  pouvoir  vaccinant.  Dans  Texpé- 
rience  III,  où  l'atténuation  des  cultures  était  plus  difficile  à  mettre  en 
évidence  à  cause  de  la  trop  grande  susceptibilité  d'animaux  trop  jeunes, 
c'est  le  sérum  a  qui  seul  donne  une  atténuation  réelle  et  c'est  le  seul  qui 
présente  un  pouvoir  agglutinant  considérable  (i  pour  200);  le  sérum  p,  qui 
n'a  donné  aucune  atténuation  des  cultures,  est  très  peu  agglutinant  (il 
agglutine  seulement  à  i  pour  20  et  le  mélange  a  été  fait  à  i  pour  i5). 
Dans  l'expérience  II,  on  constate  une  très  longue  survie  à  peu  près  égale 
dans  les  trois  séries;  les  serums  correspondants  présentent,  en  effet, 
un  pouvoir  agglutinant  dont  les  différences  ne  sont  pas  extrêmement 
marquées,  pour  autant  que  nous  avons  pu  en  juger  par  une  mensuration 
partielle.  Il  semble  donc  qu'il  y  ait  une  certaine  corrélation  entre  l'intensité 
de  l'agglutination  et  celle  de  l'atténuation,  sans  qu'on  puisse  affirmer  le 
parallélisme  absolu  entre  ces  deux  phénomènes  ;  d'ailleurs,  des  expériences 
faites  avec  le   b.   d'EBERTH   ne  pouvaient  nous    donner   de    meilleurs 


On  objectera  certaines  de  nos  expériences  où  le  sérum  non  t3^hique 
a  semblé  atténuer  les  cultures  de  b.  d'EsERTH  (exp.  IV).  Nous  pouvons 
répondre  qu'un  seul  fait  prouve  peu  de  chose,  surtout  pour  les  inoculations 
deb.  d'EBERTH,  et  qu'il  faut  considérer  l'ensemble  des  expériences  pour  en 
tirer  une  conclusion  générale.  Nous  voyons  alors,  en  totalisant  les  expé- 
riences, que  les  serums  des  t3rphiques  ont  produit  une  sui-vie  mo3'enne  de 
20  jours  et  les  serums  des  non  typhiques  une  survie  de  5  jours  seulement. 
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D'ailleurs,  MM.  Chantemesse  et  Widal  ont  prouvé  que  certains  serums 
d'hommes  sains  peuvent  être  préventifs  et  curatifs  contre  l'infection 
expérimentale  par  le  b.  (I'Eberth.  Il  est  possible  que  ceux  de  nos  serums 
non  t3rphiques,  qui,  mélangés  aux  cultures,  ont  retardé  la  mort  des 
animaux,  aient  eu  cette  action  par  une  qualité  préventive  et  curative  et 
non  par  une  action  bactéricide. 

Deux  opinions  peuvent  être  soutenues  au  sujet  du  rôle  de  l'agglutina- 
tion dans  l'atténuation  des  bacilles.  On  peut  penser  que  c'est  le  phénomène 
de  l'agglutination  lui-même  qui  atténue  les  bacilles  par  les  modifications 
qu'il  leur  imprime.  On  peut  soutenir  encore  que  le  pouvoir  d'agglutiner 
et  celui  d'atténuer  les  bacilles  sont  deux  propriétés  connexes  d'un  sérum, 
marchant  de  pair,  augmentant  ou  diminuant  parallèlement  sous  la  dépen- 
dance d'une  même  modification  chimique  du  sérum,  et  si  étroitement 
liées  que  les  variations  de  l'une  peuvent  indiquer  les  variations  de  l'autre. 
Quelle  que  soit  l'opinion  à  adopter,  il  est  probable  que  la  diminution 
de  virulence  des  bacilles  agglutinés  provient  en  partie  des  conditions 
d'infériorité  où  les  place  cet  état  nouveau  vis-à-vis  des  cellules  de  défense 
de  l'organisme,  plutôt  que  de  la  perte  de  leurs  propriétés  nocives  telles 
que  la  sécrétion  des  toxines,  par  exemple. 

Cette  théorie  soutenue  par  Grûber  est  au  contraire  repoussée  par 
Pfeiffer.  Ce  dernier  fait  de  l'agglutination  in  vivo  et  de  la  destruction  in  vitro 
des  bacilles  sous  l'influence  des  serums  spécifiques,  deux  phénomènes 
bien  différents;  pour  lui,  l'agglutination  n'entraînerait  aucune  diminution 
dans  les  propriétés  vitales  et  pathogènes  des  bacilles  ;  dans  le  péritoine 
des  cobayes,  ceux-ci  seraient  détruits,  dissous  en  quelque  sorte  sans 
intervention  de  l'agglutination.  Certains  faits  semblent  prouver,  en  effet, 
que  l'agglutination  ne  se  produit  peut-être  pas  dans  l'organisme,  ou  du 
moins  pas  d'une  façon  absolument  identique  à  ce  qui  se  passe  in  vitro. 
Mais  c'est  là,  croyons-nous,  une  question  de  degré.  L'agglutination  est 
un  phénomène  qui  traduit  extérieurement  et  grossièrement  in  vitro  une 
action  spéciale  des  serums  spécifiques  sur  les  bacilles,  action  dont  nous 
ignorons  encore  la  véritable  nature,  qu'elle  soit  due  aux  «  paralysines  » 
de  Pfeiffer  ou  au  «  glabrificens  »  de  Gruber. 

Pour  être  agglutinés,  les  bacilles  subissent  une  modification  dont  la 
nature  nous  échappe,  c'est  l'agglutination  seule  que  nous  constatons  in  vitro. 
Cette  modification  intime,  cette  perte  de  certaines  propriétés  que  subit 
le  bacille  est  probablement  la  cause  de  son  atténuation.  Si  les  bacilles 
sont  in  vitro,   cette  modification  se   traduit  par  l'agglutination;   si,    au 
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contraire,  ils  sont  in  vivo  {dans  le  péritoine  de  cobaye),  ils  sont  fragmentés 
et  détruits  (par  Taction  probable  de  cellules  vivantes  ou  de  quelque  autre 
cause  vitale),  au  lieu  d'être  simplement  agglutinés.  La  bactériolyse  effectuée 
dans  le  péritoine  du  cobaye  ne  serait  qu'un  degré  plus  avancé  de  Taction 
des  serums  dont  un  premier  degré  serait  l'agglutination.  Ces  deux  phéno- 
mènes seraient  de  même  ordre  ;  il  n'y  aurait  entre  eux  qu'une  question 
de  degré.  In  vitro.  Taction  du  sérum  s'arrêterait  à  l'agglutination;  dans 
le  péritoine  vivant,  l'action  du  sérum  irait  jusqu'à  la  désintégration  du 
protoplasma  microbien. 

D'ailleurs,  même  in  vitro.  Taction  combinée  du  sérum  et  des  cellules 
vivantes  du  milieu  sanguin  peuvent  amener  une  destruction  à  peu  près 
complète  des  bacilles.  Il  nous  est  arrivé  fréquemment  de  constater  le  phéno- 
mène suivant  :  si  à  lo  gouttes  de  culture  de  b.  d'EsËRTH  vivants  on  ajoute, 
non  pas  du  sérum,  mais  ime  goutte  de  sang  de  tjrphique,  il  se  produit  d'abord 
une  agglutination,  puis  une  véritable  destruction  des  bacilles.  Au  bout  de 
quelques  minutes,  en  effet,  on  peut  voir  les  bacilles  agglutinés  en  amas  ; 
mais  si  on  laisse  le  contact  se  prolonger,  on  ne  trouve  à  peu  près  plus  de 
bacilles  agglutinés  ou  non;  on  a  beau  agiter  le  mélange,  dissocier  le 
caillot,  faire  de  multiples  préparations  microscopiques,  on  a  peine  à 
voir  quelques  amas,  au  lieu  de  la  grande  quantité  qu'on  y  constatait  au 
début.  Le  phénomène  se  produit  à  la  température  ambiante  aussi  bien  en 
hiver  qu'en  été;  il  ne  s'agit  donc  pas  de  phagocytose,  puisque  les  leucocytes 
meurent  rapidement.  Il  s'agit  d'une  désintégration  des  bacilles  sous 
l'influence  des  serums  au  contact  des  cellules  du  sang.  Ces  cellules  jouent 
certainement  un  rôle,  puisque  dans  un  sérum  pur  de  tjrphique  on  ne 
constate  pas. cette  disparition  des  amas  et  des  bacilles. 

Est-ce  une  sécrétion  spéciale  de  ces  cellules  mortes  qui  contribue  à 
détruire  les  bacilles?  Cela  est  probable.  En  tout  cas,  il  est  incontestable 
qu'on  peut  produire  in  vitro  la  destruction  des  bacilles  avec  dû  sang 
mort  de  typhique,  et  constater  l'agglutination  des  bacilles  d'abord,  leur 
destruction  ensuite.  Il  est  possible  que  dans  le  péritoine  du  cobaye  la 
phase  d'agglutination  disparaisse,  les  bacilles  étant  détruits  avant  d'être 
agglutinés,  ou  encore,  à  mesure  que  se  produit  ce  phénomène. 

En  tout  cas,  le  pouvoir  atténuant  du  sérum  de  typhi ques  mélangé  aux 
cultures  de  b.  d'EsERTH  n'est  pas  discutable  et  il  nous  paraît  lié  à  Tagglu- 
tination.  Les  autres  propriétés  du  sérum  (favorisante,  vaccinante,  etc.) 
changent  et  se  succèdent  aux  différentes  périodes  de  la  maladie;  seules,  les 
propriétés  atténuante  et  agglutinante  persistent  et  paraissent  intimement 
liées,  des  premiers  aux  derniers  jours  de  l'infection. 


Digitized  by  VjOOQIC 


24  Paul  Courmont 

Le  phénomène  de  Vagglutination  traduit  donc  une  réaction  de  défense  de 
V organisme  au  cours  de  la  période  d'infection, 

M.  WiDAL  avait  donné  la  vraie  formule  en  parlant  de  réaction  de  la 
période  d'infection  ;  cette  formule  indique  non  seulement  une  question  de 
fait  indiscutable,  mais  donne  la  signification  biologique  du  phénomène. 

M.  WiDAL  a  écrit  que  la  substance  agglutinante  est  probablement  un 
procédé  de  protection  «  bien  qu'aucun  fait  ne  le  prouve  » ,  disait-il  (i) .  Ces  faits, 
nous  pensons  les  avoir  apportés,  et,  avec  eux,  la  preuve  de  la  signification 
de  ce  pouvoir  agglutinant.  Puisque  son  rôle  est  l'atténuation  des  bacilles, 
rien  de  plus  naturel  qu'il  se  développe  pendant  la  période  même  d'infection. 
Nos  recherches  de  mensuration  du  pouvoir  agglutinant  aux  différentes 
périodes  de  l'infection  typhique  nous  ont  montré  que  le  maximum  de  ce 
pouvoir  est  atteint  en  général  vers  la  fin  de  la  période  d'état  de  la  maladie, 
lorsque  les  symptômes  d'infection,  la  température,  sont  sur  le  point  de 
céder;  puis  ce  pouvoir  agglutinant  diminue  et  baisse  rapidement  pendant 
la  convalescence,  comme  cela  a  été  prouvé  par  M.  Widal.  C'est  à  ce  moment 
que  l'infection  est  en  voie  de  décroissance,  puis  complètement  terminée  ; 
c'est  alors  qu'aux  propriétés  défensives  immédiates  et  temporaires  succèdent 
les  propriétés  préventives  du  sérum.  Nousavonsvu,  d'après  nos  expériences, 
le  pouvoir  favorisant  du  sérum,  preuve  de  l'intoxication  du  milieu  intérieur 
au  moment  où  progresse  la  maladie,  céder  le  pas  au  pouvoir  vaccinant  ou 
immunisant,  en  même  temps  que  se  dessine  la  tendance  à  la  guéri  son  et 
que  s'effacent  les  processus  de  défense  directe  tels  que  l'agglutination. 
L'infection,  l'intoxication,  la  défense,  l'immunisation  sont  évidemment  le 
plus  souvent  confondues  au  cours  d'une  maladie  ;  on  peut  cependant  les 
dissocier  et  mettre  en  évidence  la  succession  de  ces  différents  états  chez 
le  typhique  :  phase  d'intoxication  avec  le  pouvoir  favorisant,  phase 
d'immtmisation  avec  le  pouvoir  vaccinant  et  préventif  du  sérum,  et, 
pendant  tout  ce  temps,  processus  de  défense  par  l'agglutination  contre 
l'agent  infecté,  telle  se  révèle  à  l'expérimentateur  la  marche  de  la  fièvre 
t3rphoide. 

La  formation  de  substances  agglutinantes  semble  donc  être  surtout 
une  réaction  de  défense  de  la  période  d'infection,  c'est-à-dire  un  processus 
de  défense  temporaire,  laissant  à  l'organisme  le  temps  de  fabriquer  d'autres 
substances  définitivement  protectrices,  et  disparaissant  lorsque  celles-ci 
sont  formées  et  créent  l'immxmité. 

On  peut  schématiser  par  les  courbes  suivantes  la  marche  de  ces 


(i)  Loc.  cit.,  page  2. 
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différentes  propriétés  du  sérum  dont  le  terme  ultime  est  la  guérison  et 
l'immunité. 


Courbes  schématiques  des  propriétés  acquises  par  le  sérum  des  typhiques, 

à  la  courbe  thermique. 
Petite  ligne  =  courbe  de  la  température. 
En  traits  =  courbe  du  pouvoir  agglutinant  et  atténuant. 
En  traits  et  pointillés  ^  courbe  du  pouvoir  favorisant. 
Grosse  ligne  =  courbe  du  pouvoir  vaccinant. 


Cette  signification  de  la  réaction  agglutinante  n'est  pas  d'un  intérêt 
purement  théorique;  dès  le  mois  de  juillet  1896,  nous  écrivions  (Soc.  de 
Biologie)  que  l'étude  approfondie  de  la  séro-réaction  pourrait  conduire  au 
séro-pronostic  de  la  fièvre  typhoïde.  Sans  doute,  le  pouvoir  agglutinant  d'un 
sémm  ne  constitue  qu'une  partie  des  moyens  de  guérison  de  l'organisme» 
puisqu'il  est  indépendant  du  pouvoir  immunisant;  mais  il  indique  du 
moins  dans  quelles  mesures  se  fait  la  réaction  de  défense  de  l'organisme 
contre  l'infection,  et  l'étude  de  son  intensité,  de  ses  variations,  de  son 
apparition  et  de  sa  décroissance  plus  ou  moins  rapide  seront  certainement 
dans  l'avenir  des  renseignements  précieux  pour  le  sort  du  malade.  Pour 
mener  à  bien  cette  étude,  il  faudra,  parallèlement  à  l'évolution  clinique  de 
la  maladie,  rechercher  ces  variations  de  durée  et  d'intensité  du  pouvoir 
agglutinant;  c'est  ce  que  nous  avons  fait  et  comptons  publier  dans  un 
prochain  travail  (i). 

Enfin,  la  thérapeutique  par  les  serums  bénéficiera  sans  doute  de  la 
connaissance  approfondie  de  la  réaction  agglutinante,  puisque  l'observa- 
tion clinique  et  l'expérimentation  montrent  dans    cette   propriété  des 


(i)  Sous  presse,   P.  Courmont  :   Signification  de  la  réaction  agglutinante  chex  /« 
typhiquis,  siro-pronostic  de  la  fièvre  typhoïde.  Thèse  de  Lyon,  1897. 


Digitized  by  VjOOQIC 


26  Paul  Courmont 

humeurs  un  moyen  actif  de  défense  contre  l'infection.  Développer  chez 
un  malade  un  pouvoir  d'agglutination  suffisant  pour  qu'il  résiste  à 
l'assaut  infectieux,  tel  sera  probablement  un  des  buts  de  la  thérapeutique 
et  surtout  de  la  séro -thérapie.  En  même  temps,  par  le  dosage  si  facile  des 
propriétés  agglutinantes  on  pourra  se  rendre  compte  d'une  partie  des 
modifications  imprimées  aux  humeurs  du  malade. 


CONCLUSIONS. 


A)  Propriétés  acquises  par  le  sérum  des  typhiques  au  cours 

DE    LA    MALADIE. 

Le  sérum  des  tjrphiques  possède  certaines  propriétés  qui  diffèrent  selon 
l'époque  de  la  maladie  où  on  l'étudié. 

1°  Il  possède,  dans  les  premiers  jours  de  la  maladie,  un  pouvoir  favorisant 
l'infection  par  le  b.  d'EsERTH.  Ce  pouvoir  favorisant  peut  exister  dès  le 
4<ijour  de  la  dothiénentérie  ;  il  disparaît  ordinairement  à  un  stade  plus 
avancé  et  pendant  la  convalescence. 

2®  Le  pouvoir  vaccinant  du  sérum  t3qphique  semble  succédée  au  précédent 
et  augmenter  à  mesure  qu'on  se  rapproche  de  la  guérison  ;  il  existe  avant 
la  disparition  des  symptômes  d'infection. 

30  Le  sérum  des  tjrphiques  mélangé  à  des  cultures  de  b.  d'EBERTH,  et 
laissé  quelques  heures  en  contact  avec  elles,  atténue  considérablement  leur 
virulence.  Ce  pouvoir  atténuant  est  indépendant  des  propriétés  favorisante 
ou  vaccinante,  puisqu'il  se  rencontre  à  toutes  les  périodes  de  la  maladie, 
alors  que  ces  propriétés  n'existent  que  pendant  un  temps.    ' 

Les  serums  humains  non  typhiques,  mélangés  aux  cultures  de 
b.  d'EBERTH,  ne  jouissent  pas,  en  général,  de  ce  pouvoir  atténuant. 

B)  Rapports  entre  le  pouvoir  agglutinant  et  ces  propriétés  du  sérum 

DES   TYPHIQUES. 

i©  Les  propriétés  atténuante,  favorisante,  vaccinante  du  sérum  des 
typhiques  sont  appréciables  à  doses  agglutinantes  (c'est-à-dire  à  des  doses 
pouvant  agglutiner  la  quantité  de  culture  injectée  à  l'animal). 

Qfi  II  y  a  une  dissociation  absolue  entre  le  pouvoir  agglutinant  et  le 
pouvoir  favorisant  ou  vaccinant  de  ces  serums  ;  le  premier  peut  coexister 
dans  un  même  sérum  avec  l'un  des  deux  autres,  mais  en  est  indépendant. 

3°  Il   existe,  au  contraire,  un  parallélisme  assez  constant  entre  le 
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pouvoir  agglutinant  et  le  pouvoir  atténuant  d'un  sérum  typhique.  L'atté- 
nuation des  cultures  paraît  due  précisément  aux  modifications  imprimées 

aux  bacilles  à  mesure  que  se  produit  l'agglutination.  ]-^ 

La  formation  de  la  substance  agglutinante  a  donc  la  signification  ;i 

d'une  réaction  de  défense  de  V organisme  pendant  la  période  d'infection»  *;,.i 

C)  Applications  cliniques.  J> 

L'étude  des  propriétés  du  sérum  des  typhiques  et  principalement  de  -ï 

la  formation  de  la  substance  agglutinante  doit  conduire,  dans  une  certaine  -    j; 

mesure,  au  séro-pronostic  de  la  maladie,  et  constituer  un  des  éléments  de  la  {^ 

stro-thérapie,  -^ 

Lai  constatation  chez  un  malade  d'un  pouvoir  favorisant  persistant  du  "^ 

sénim,  ou  d'un  pouvoir  vaccinant  précoce,  peut  expliquer,  et  faire  prévoir  ^  ^ 

parfois,  la  rechute  dans  le  premier  cas,  la  guérison  précoce  dans  le  second.  '^f 

La  courbe  des  variations  du  pouvoir  agglutinant  du  sérum  au  cours  d'une  fièvre  ,  -^ 

fypkouU  met  en  évidence  de  quelle  façon  se  défend  l'organisme  contre  ,-;: 

l'infection  et  constitue  un  élément  de  pronostic  des  plus  importants.  1^ 


>: 
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APPENDICE. 


Nos  expériences  étaient  trop  complexes  pour  être  exposées  dans  leurs  détails  dans 
le  texte  de  ce  mémoire  ;  chacune  d'elles  intéressant  d'ailleurs  tous  les  chapitres  (pouvoir 
atténuant,  favorisant,  vaccinant,  rapports  avec  l'agglutination...  etc.)  aurait  dû  être 
exposée  de  nouveau  à  chacun  d'eux.  C'est  pour  éviter  cette  surcharge  que  nous  les 
exposons  ici  en  détail,  dans  Tordre  où  elles  ont  été  faites  (ce  qui  n'est  pas  sans  impor- 
tance). Chacune  d'elles  est  suivie  d'une  discussion  sommaire  corroborant  les  conclusions 
de  ce  travail. 

EXPÉRIENCE  I. 

Dans  cette  expérience,  la  première  en  date,  commencée  le  lo  déambre  i8ç6. 
nous  avons  employé  le  sérum  d'un  seul  typhique  et  un  seul  sérum  témoin.  Comme  nous 
ne  cherchions  qu'une  indication  générale  pour  la  suite  de  nos  expériences,  nous  avons 
négligé  d'inoculer  un  lot  D  avec  une  culture  pure  de  b.  d'Eberth. 

Le  typhique  qui  a  fourni  le  sérum  était  un  malade  au  3oe  jour  de  sa  maladie 
présentant  encore  de  la  température  et  qui  a  guéri  ultérieurement  malgré  la  longueur 
et  la  gravité  de  sa  fièvre  typhoïde. 

Le  sérum  témoin  était  fourni  par  une  jeune  malade,  ancienne  syphilitique,  affectée 
de  rétrécissement  mitral  et  soupçonnée  de  tuberculose. 

Le  mélange  des  serums  a  été  fait  à  i  de  sérum  pour  lu  de  culture,  et  a  séjourné 
19  heures  avant  l'inoculation.  Au  bout  de  ce  temps  les  tubes  A  (sérum  de  typhique) 
montraient  au  microscope  des  amas  épais  et  pas  de  bacilles  mobiles;  les  tubes  B 
présentaient  la  plupart  de  leurs  bacilles  mobiles,  mais  un  certain  nombre  de  petits  amas. 

Les  doses  inoculées  aux  cobayes  ont  été  faibles  (2  et  i  ce.)  ;  aussi  la  survie  de 

beaucoup  d'entre  eux  s'étant  prolongée,  nous  avons  sacrifié  tous  les  survivants  au  bout 

de  2  mois. 

I  sérum  de  typhique  au  So*  jour. 

_  ,    3  lots  de  4  cobayes  (A,  B,  C.) 

Exp.  L     <  f  j      \ 

'    Proportion  de  sérum  =  i  pour  10  de  culture. 

Durée  du  contact  =19  heures. 


Lot  A 

Cobayes 

Poids 

Dose» 

Survie 

10 

600  gr. 

2  ce. 

61  jours 

Culture  agglutinée 

20 

590    » 

2     » 

61      » 

Survie  moyenne 

30 

470    » 

2     » 

61      » 

éi  jours 

4° 

430    » 

I     » 

61      » 
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Il  est  à  remarquer  que  tous  les  cobayes  de  ce  lot  ont  survécu  deux  mois  et  que 
tous  ont  été  sacrifiés  ;  à  aucun  moment  ils  n'avaient  présenté  de  diminution  de  poids, 
ni  autres  symptômes  morbides,  et  ils  étaient  en  parfaite  santé  le  jour  où  on  les  sacrifia. 


LotB 

Cobayes 

Poids 

Doses 

Survie 

10 

45ogr. 

I  ce. 

39  jours 

Culture  pure 

20 

53o    » 

2     » 

39      » 

Survie  moyenne 

Sérum  sous  la  peau 

3« 

480    » 

2     » 

I       » 

3o  jours 

4° 

56o    » 

2     » 

40      » 

Le  jour  où  les  cobayes  du  lot  A  furent  sacrifiés  il  ne  restait  plus  un  seul  animal 
du  lot  B  depuis  20  jours  ;  ceux-ci  avaient  présenté  un  amaigrissement  rapide,  ayant 
tous  perdu  les  2/3  de  leur  poids  le  jour  de  leur  mort. 


LotC 

Cobayes 

Poids 

Doses 

Survie 

10 

610  gr. 

2  ce. 

39  jours 

Culture  additionnée 

de 

sérum  témoin 

20 

5io    » 

2     » 

61     » 

Survie  moyenne 

30 

55o    » 

2     » 

61     » 

$2  jours 

4° 

430    » 

I     » 

59     » 

Lorsque  tous  les  cobayes  de  l'expérience  furent  sacrifiés,  deux  de  ce  lot  seulement 
survivaient;  l'un  de  ces  deux  était  bien  portant,  mais  l'autre  avait  maigri  de  i5o  grammes 
(cobaye  2). 

Si  nous  comparons  les  résultats  de  cette  expérience  dans  les  trois  lots,  nous  voyons 
que  la  survie  moyenne  a  été  de  61  jours  pour  le  lot  A,  de  3o  jours  pour  le  lot  B,  et  de 
52  jours  pour  le  lot  C.  Les  cobayes  inoculés  avec  les  cultures  agglutinées  ont  vécu  deux 
fois  plus  que  ceux  qui  ont  reçu  la  même  dose  de  culture  pure  dans  le  péritoine  et  la 
même  dose  de  sérum  t3rphique  sous  la  peau  ;  Us  ont  vécu  9  jours  de  plus  (soit  1/6)  que 
ceux  inoculés  avec  les  cultures  additionnées  de  sérum  témoin  non  typbique. 

Ce  sont  là  des  résultats  bien  nets  ;  ils  le  seront  bien  plus  dans  nos  expériences 
suivantes  où  nous  nous  placerons  dans  de  meilleures  conditions  expérimentales. 

La  dose  de  culture  inoculée  dans  cette  première  expérience  avait  été  trop  faible 
pour  amener  une  mort  plus  rapide  des  témoins. 

Les  résultats  exposés  dans  ces  tableaux  furent  d'ailleurs  complétés  par  l'examen 
quotidien  des  animaux  en  expérience  et  surtout  les  pesées  faites  sur  chaque  lot 
tous  les  trois  ou  quatre  jours.  Au  bout  de  18  jours  le  lot  B  avait  perdu  i  cobaye  et 
60  grammes  sur  les  trois  autres  ;  le  lot  C  avait  perdu  160  grammes,  tandis  que  le  lot  A, 
au  lieu  de  perdre  du  poids,  avait  gagné  25o  grammes.  L'atténuation  par  le  sérum  de 
typhique  ne  faisait  plus  aucun  doute  pour  nous.  Mais  cette  expérience  montrait  en  plus 
une  atténuation  partielle  des  cultures  d'Eberth  par  contact  d'un  sérum  non  typhique. 
Ce  fait  intéressant  nous  était  expliqué  par  l'action  agglutinante  partielle  que  ce  sérum 
avait  produit  dans  les  cultures  (tubes  B)  où  nous  avons  trouvé  de  petits  amas.  Un  sérum 


Digitized  by  VjOOQIC 


3o 


Paul  Gourmont 


humain,  non  typhique,  peut  donc  par  contact  prolongé  avec  des  cultures  de  b.  d'Eberth 
produire  une  agglutination  et  une  atténuation  partielle  de  celles-ci.  Nous  verrons  plus 
loin  (exp.  IV)  un  autre  exemple  de  ce  fait  et  les  conclusions  que  l'on  en  peut  tirer. 


EXPÉRIENCE  IL 

Cette  expérience  a  employé  24  cohayis,  et  porté  sur  trois  sénms  de  typhiques  et 
um  sérum  de  tuberculose  aiguë.  Chaque  expérience  partielle  avec  chaque  sérum  de 
typhique  sera  appelée  par  nous  :  séries  a,  ^  et  y;  dans  chacune  de  ces  séries  nous  avons 
naturellement  inoculé  un  lot  A  (culture  agglutinée)  et  un  lot  B  (culture  pure  dans  le 
péritoine  et  sérum  sous  la  cuisse),  chaque  lot  étant  de  3  cobayes. 

Nous  n'avons  inoculé  qu'un  seul  lot  C  (culture  additionnée  de  sérum  ténkoin)  et 
un  seul  lot  D  (culture  pure)  comme  témoins  des  3  séries,  aussi  allons-nous  donner 
d'abord  les  résultats  de  l'inoculation  des  lots  C  et  D  (lots  témoins)  auxquels  on  pourra 
comparer  ceux  des  lots  A  et  B  des  séries  a,  ^  et  y. 

Le  sfrum  témoin  qui  a  servi  pour  les  inoculations  du  lot  C  était  celui  d'un  malade 
atteint  de  tuberculose  aiguë  fébrile  (400),  ne  donnant  aucune  agglutination  avec  le 
b.  d'EBERTH.  Il  fut  mélangé  aux  cultures  dans  la  proportion  de  i  pour  10  et  le  mélange 
laissé  à  la  température  de  la  chambre  pendant  9  heures. 


Lot  C 

CobayM 

Poids 

DOMl 

Survie 

Culture  additionnée 

de  sérum 

de  tuberculeux 

10 

620  gr. 

3  ce. 

I  jour 

Survie  moyenne 
à  peine 

20 

420    » 

3    » 

1/3  » 

30 

470    » 

3    » 

1/2  » 

ijour 

On  voit  la  rapidité  foudroyante  avec  laquelle  les  3  cobayes  sont  morts;  le  sérum 
employé  n'avait  donc  aucunement  atténué  la  virulence  du  bacille  ;  bien  'plus  il  l'avait 
exaltée  puisque  nous  allons  voir  que  les  cobayes  du  lot  D,  inoculés  avec  les  mêmes  doses 
de  culture  pure,  survivront  bien  plus  longtemps. 


Lot  D                        Cobayes 

Poidi      1      D0M8      1     Survie 

10 

420  gr. 

3  ce. 

I  jour 

Culture  pure 

20 

520    » 

3    » 

18      » 

Survie  moyenne 
12  jours 

30 

600    » 

3    » 

17      » 

La  dose  de  3  ce  de  culture  pure  tuait  donc  le  cobaye  de  5oo  gr.  en  12  jours  en 
moyenne. 

Voici  maintenant  les  séries  a,  ^,  y*  répondant  chacune  à  un  sérum  de  typhique 
différent.  Tous  ces  serums  furent  ajoutés  à  la  culture  dans  la  proportion  de  i  pour  10  et  le 
mélange  laissé  en  contact  pendant  ç  heures. 
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Série  a. 

Ls  sérum  a  de  cette  expérience  avait  été  recueilli  chez  un  typhique  au  4^  jour 
seulement  de  sa  maladie  ;  ce  sérum  donnait  une  séro-réaction  très  forte  à  i  de  sérum 
pour  3o  de  culture. 


Série  < 


Lot  A 

Coba}-es 

Poids 

DOMt 

Survie 

10 

36o  gr. 

3  ce. 

39  jours 

Culture  agglutinée 

20 

490    » 

3     » 

37       » 

Survie  moyenne 
3g  jours 

30 

570    » 

3     » 

41       » 

LotB 

10 

601  gr. 

3  ce. 

1/2  jour 

Culture  pure 
Sérum  sous  la  peau 

20 

36o    » 

3     » 

2     » 

Survie  moyenne 
I  jour 

30 

420    » 

3     » 

•1/2     » 

Inutile  de  commenter  ces  chifiâres,  l'action  atténuante  du  sérum  typhique  ajouté  aux 
cultures  a  été  considérable,  tandis  que  l'injection  souscutanée  de  ce  même  sérum,  non 
seulement  n'a  pas  été  préventive,  mais  a  accéléré  la  mort  des  animaux  (les  cobayes  du 
lot  B  meurent  12  fois  plus  vite  que  ceux  du  lot  témoin  D). 

Série  p. 

Le  sérum  de  cette  expérience  provenait  d'une  malade  au  8^  jour  de  sa  fièvre 
typhoïde  ;  il  agglutinait  faiblement  à  la  proportion  de  i  pour  3o. 

Sèrk  p. 


Lot  A 

Cobayes 

Poids 

Doses 

Survie      | 

10 

410  gr. 

3  ce 

39  jours 

Culture  agglutinée 

20 

480    » 

3     » 

60       » 

Survie  moyenne 
46  jours 

30 

490    » 

3     » 

39       « 

LotB                                         1 

10 

430  gr. 

3  ce 

29  jours 

Culture  piire 
Sérum  sous  la  peau 

20 

470    » 

3    » 

33      » 

Survie  moyenne 
22  jours 

30 

410    » 

3    » 

4      » 

Dans  cette  série  les  cobayes  du  lot  A  ont  eu  une  survie  encore  plus  longue  que 
(ians  la  série  précédente  ;  mais  une  partie  de  ce  résultat  paraît  due  â  l'action  préventive 
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même  du  sérum  puisque  les  cobayes  du  lot  B  ont  eu  également  une  survie  assez  longue, 
inCérieure  à  celles  du  lot  A,  mais  bien  supérieure  à  celle  du  lot  témoin  D  qui  n'était  que 
de  12  jours. 

Série  y. 

Le  sérum  ici  employé  provenait  d'un  malade  au  i8«  jour  d'une  fièvre  typhoïde 
assez  grave  qui  ne  guérit  ensuite  qu'après  une  rechute.  Ce  sérum  n'agglutinait  que 
faiblement  à  i  :  3o. 

Série  y. 


Lot  A 

Cobayes 

Poids 

Dotes 

Survie 

lO 

480  gr. 

3  ce. 

42  jours 

Culture  agglutinée 

20 

490    » 

» 

42       » 

Survie  moyenne 
43  jours 

30 

420     M 

» 

46       » 

LotB 

10 

390  gr. 

3  ce. 

I 

Culture  pure 
Sérum  sous  la  peau 

20 

5oo    » 

» 

I 

Survie  moyenne 
ijonr 

30    1 

420    » 

» 

I 

Avec  une  constance  remarquable  nous  avons  dans  cette  série  la  même  survie 
étendue  (43  jours)  que  dans  les  autres  chez  les  cobayes  du  lot  A,  tandis  que  ceux  du 
lot  B  meurent,  comme  dans  la  série  a,  12  fois  plus  vite  que  dans  lot  témoin  D.  Le  sérum 
ajouté  aux  cultures  a  donc  une  action  atténuante  très  grande,  et,  injecté  sous  la  peau, 
une  action  favorisant  l'infection. 

Le  malade  dont  le  sérum  (y)  au  i8«  jour  de  sa  maladie  était' relativement  peu 
agglutinant  et  pas  du  tout  préventif  a  eu  une  forme  assez  sévère  et  une  rechute. 

EXPÉRIENCE  III. 

Dans  cette  expérience  nous  n'avons  employé  que  déjeunes  animaux ^  plus  sensibles 
à  l'infection  par  le  b.  d'Eberth,  dans  le  but  de  rechercher  si  l'atténuation  des  cultures 
se  manifesterait  dans  ces  conditions. 

Les  doses  injectées  furent  de  3  ce.  Le  mélange  du  sérum  aux  cultures  fut  fait 
à  I  pour  iS,  et  laissé  à  la  température  de  la  chambre  pendant  ç  heures. 

Les  deux  serums  de  typhiques  employés  provenaient  :  Pun  (sér.  a)  d'un  malade  en 
pleine  rechute,  consécutive  à  une  dothiénentérie  sérieuse  de  trente  jours  de  durée,  l'autre 
(sér.  P)  d'un  convalescent  au  6®  jour  d'apyrexie  après  i5  jours  de  fièvre.  Le  sérum  a 
agglutinait  à  i  pour  200,  le  sérum  ^  à  peine  à  i  pour  20. 

Le  sérum  témoin  (lot  C)  était  celui  d'un  malade  atteint  de  néphrite  saturnine. 

La  distribution  des  séries  et  des  lots  étant  exactement  la  même  que  dans 
l'expérience  II,  nous  pouvons  indiquer  de  la  même  façon  les  £aits  constatés. 

D'abord  les  lots  témoins. 


Digitized  by  VjOOQIC 


POUVOIR   AGGLUTINANT   DU   SÉRUM    DES    TYPHIQUES 


33 


Lot  C 


Cobayes 


Poids 


Doses 


Survie 


Oulture  addionnée 

lO 

35ogr. 

3  ce. 

I  jours 

de 

20 

490    » 

3    » 

II      » 

Survie  moyenne 
4  jours  3l4 

sérum  témoin 

30 

280    » 

3    » 

I      » 

LotD 

Culture  pure 


10 


38o  gr. 


3  ce. 


I  jours 


20 


400    » 


3     » 


30        j    36o    »     I     3    »       I    I      » 


Survie  moyenne 
/  jour 


On  voit  que  ces  jeunes  animaux  moururent  très  rapidement  dans  le  lot  témoin  D  ; 
peut-être  la  survie  de  11  jours  dans  le  lot  C  indique-t-elle  une  légère  atténuation  des 
cultures  par  le  sérum  témoin. 

Série  a. 

Sérum  de  typhique  en  pleine.rechute  agglutinant  fortement  à  i  :  3o. 

Série  a. 


Lot  A 

Cobayes 

loids 

Doses 

Survie 

10 

470  gr. 

3  ce. 

41  jours 

Culture  agglutinée 

10 

320    » 

3     » 

II      » 

Survie  moyenne 
18  jours 

30 

320    » 

3     » 

I      » 

Lot  B 

10 

4îogr. 

3  ce. 

47  jours 

Culture  pure 
Sérum  sous  la  peau 

20 

38o    )> 

3    » 

I      » 

I         M 

Survie  moyenne 
16  jours 

30 

3oo    » 

3    » 

Cette  série  plaide  dans  le  sens  général  de  nos  expériences,  les  cobayes  du  lot  A 
survivent  plus  que  les  cobayes  du  lot  B,  quatre  fois  plus  que  ceux  du  lot  C  et  vingt 
fois  plus  que  ceux  du  lot  D. 

L'action  atténuante  du  sérum,  qui  s'est  manifestée  dans  cette  série,  coïncide 
précisément  avec  un  pouvoir  agglutinant  bien  plus  fort  que  dans  les  séries  a  et  p. 

Un  pouvoir  vaccinant  semble  devoir  être  attribué  au  même  sérum  en  raison 
de  la  longue  survie  du  cobaye  i  du  lot  B. 

Série  p. 

Sérum  d'un  typhique  convalescent  ne  présentant  plus  qu'un  faible  pouvoir  agglu- 
tinant à  I  :  20. 
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Série  p. 


Lot  A 

Cobayes 

Foidt 

DOMfl 

Survie 

lO 

340  gr. 

3c.c. 

I  jours 

Culture  agglutinée 

20 

36o    » 

3    » 

14      » 

Survie  moyenne 
S  jours  1 13 

30 

3io    » 

3    » 

I      » 

Lot  B 

10 

640  gr. 

3C.C. 

I  jour 

Culture  pure 
Sérum  sous  la  peau 

20 

280   » 

3    » 

z     » 

Survie  moyenne 
çjours 

30 

33o    » 

2     » 

25      » 

Les  résultats  de  cette  série  différent  quelque  peu  des  précédents.  Le  sérum  typhique 
semble  avoir  ici  une  action  vaccinante  plus  marquée  que  son  action  atténuante,  puisque 
la  survie  moyenne  est  plus  longue  dans  le  lot  B  que  dans  le  lot  A;  c'est  ainsi  du  moins 
qu'on  doit  expliquer  les  faits  si  l'on  ne  veut  attribuer  au  hasard  la  survie  de  25  jours 
d'un  des  cobayes  du  lot  B.  L'hypothèse  s'éclaire  d'ailleurs  par  ce  fait  que  le  sérum  a, 
recueilli  en  pleine  rechute,  était  très  agglutinant,  tandis  que  le  sérum  ^  très  peu 
agglutinant  provenait  d'un  convalescent,  c'est-à-dire  d'un  immunisé. 

EXPÉRIENCE  IV. 

Cette  expérience  porte  sur  trois  serums  de  typhiques  et  un  sérum  Umoin;  les  24  cobayes 
inoculés  ont  été  pareillement  répartis  en  trois  séries  a,  p,  y,  correspondant  chacune  à  un 
sérum  différent,  et  dans  chaque  série  les  lots  A,  B,  C  et  D  ont  la  même  signification  que 
précédemment. 

Le  mélange  des  serums  aux  cultures  a  été  fait  à  /  pour  10  et  le  tout  est  demeuré 
i3  heures  avant  l'inoculation. 

Voici  d'abord  les  chiffres  fournis  par  l'inoculation  des  lots  C  et  D,  lots  témoins 
pour  les  trois  séries  de  cette  expérience  IV. 

Le  sérum  témoin  qui  a  servi  au  lot  C  provenait  d'un  malade  atteint  de  néphrite  aiguë, 
suite  d'une  endocardite  infectieuse. 


Lot  c 


Culture  additionnée 

de 

sérum  témoin 


Cobayes 

Poid. 

roses 

Survie 

10 
20 

570  gr. 

3  ce. 

14  jours 

450     » 

3     » 

16       » 

30 

36o     » 

3     » 

2       » 

Survie  moyenne 
10  jours  iJ2 


Cette  survie  de  10  jours  indique  un  certain  pouvoir  atténuant  du  sérum  que  nous 
avions  pris  comme  témoin. 

Ce  pouvoir  atténuant  coïncide  avec  un  léger  pouvoir  agglutinant.  Au  bout  de 
x3  heures  de  contact  du  sérum  et  de  la  culture,  nous  avons  constaté  la  présence  d'assez 
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nombreux  petits  amas;  sans  doute  beaucoup  de  bacilles  restaient  très  mobiles  et  les 
amas  semblaient  insignifiants  à  côté  de  ceux  des  tubes  additionnés  de  serums  typhiques, 
mais  cette  agglutination  partielle  est  un  fait  intéressant  à  mettre  en  relief  et  à  rapprocher 
du  pouvoir  atténuant  de  ce  sérum.  Cette  légère  agglutination  ne  se  produisait  pas  en 
une  heure  ou  deux  (nous  avions  constaté  ce  fait  avant  d'employer  ce  sérum,  mais  le 
contact  prolongé  (i3  h.)  la  déterminait. 

Voici  maintenant  les  résultats  de  rinocidatian  de  cultures  pures  de  h,  <2'£berth  (lot  D). 


LotD 

Cobaye» 

Poidi 

Doses 

Suivie 

lO 

570  gr. 

3  ce. 

1/2  jour 

Culture  pure 

20 

45o    » 

3     » 

14  jours 

Survie  moyenne 
7  jours 

30 

36o    » 

3     » 

8      » 

Inoculé  dans  le  péritoine  avec  3  ce.  de  la  culture  pure,  un  cobaye  de  450  gr. 
mourait  donc  en  moyenne  en  7  jours. 

Il  nous  reste  à  comparer  à  ces  chiffres  ceux  des  lots  A  et  B  des  séries  a,  p,  y. 

Nous  aUons  rapprocher  les  deux  séries  a  et  p,  car  le  sérum  employé  dans  ces  deux 
expériences  provenait  de  la  même  malade  mais  à  des  périodes  différentes.  La  malade 
en  question  eut  une  fièvre  typhoïde  de  durée  relativement  courte  quoiqu'avec  de  fortes 
températures  au  début  ;  la  séro-réaction  avait  été  précoce  (dès  le  5^  jour  de  la  maladie) 
et  s'était  élevée  rapidement  à  i  pour  25o.  Le  sérum  avait  été  recueilli  chez  cette  malade 
au  5«  jour  de  la  maladie,  puis  au  2«  jour  de  la  convalescence. 

Série  «. 

Les  cobayes  du  lot  A  de  cette  série  furent  inoculés  avec  une  culture  agglutinée 
par  le  senm  de  cette  malade  au  Séjour. 

Série  a. 


Lot  A 

Cobayes 

Poids 

Doses 

Survie 

10 

600  gr. 

3  ce 

i3  jours 

Culture  agglutinée 

20 

440    » 

3     » 

i5      » 

Survie  moyenne 
10  Jours 

30 

290     » 

2    » 

2        » 

LoCB 

Culture  pure 
Sérum  sous  la  peau 


10 

590  gr. 

3  ce. 

1/2  jour 

20 

400    » 

3    » 

I      » 

30         I    320     »  2      »  1/2       » 


Survie  moyenne 
ij à  journée 


Série  p. 

Le  sérum  employé  pour  cette  série  provient  de  la  même  malade  au  2^  jour  de 
la  convalescence. 
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Série  p. 


Lot  A 


Cobayes 


Poids 


Doses 


Survie 


lO 

570  gr. 
45o     » 

3  c.c. 

1 3  jours 

Culture  agglutinée 

20 

3    » 

14      » 

Survie  moyenne 
J  4  jours 

30      ^ 

35o    » 

3     » 

14      » 

Lot  B 

10 

570  gr. 

3  c.c. 

1/2  jour 

Culture  pure 
Servi  m  sous  la  peau 

20 

53o    » 

3     » 

1/2      » 

Survie  moyenne 
I J2  journée 

30 

3io    » 

3    » 

1/2      » 

Dans  ces  deux  séries  a  et  p,  les  résultats  prouvent  manifestement  une  action 
atténuante  considérable  du  sérum  agglutinant  les  cultures  et  une  action  préventive 
absolument  nulle. 

Bien  plus,  le  sérum  a  eu,  comme  dans  Texp.  II,  une  action  favorisante  très  nette 
sur  l'infection  lorsqu'on  l'injectait  sous  la  peau;  le  seul  fait  anormal  est  que  ce  pouvoir 
favorisant  n'ait  pas  disparu  comme  d'ordinaire  à  la  fin  de  la  maladie. 

Il  est  en  effet  curieux  de  voir  combien  ces  deux  séries,  pour  lesquelles  a  été  employé 
le  sérum  d'une  même  malade  à  des  époques  différentes,  peuvent  pour  ainsi  dire  se 
superposer.  La  seule  différence  est  dans  la  sur\'ie  un  peu  plus  grande  chez  des  cobayes 
du  lot  A  de  la  série  p  que  chez  les  cobayes  du  même  lot  de  la  série  a  ;  il  semble  que 
l'atténuation  ait  marché  de  pair  avec  l'agglutination  bien  plus  forte  à  la  fin  de  la 
maladie  qu'au  début. 

Série  y. 

Cette  dernière  expérience  a  été  faite  avec  le  sérum  d'une  typhique  au  25©  jour 
d'une  dothiénenterie  très  grave  ;  son  pouvoir  agglutinant  était  à  ce  moment  de  i  pour 
3oo;  plus  tard  il  s'éleva  jusqu'à  i  pour  1000;  après  une  longue  maladie,  cette  femme 
mourut  dans  sa  convalescence  de  tuberculose  aiguô. 

Série  y. 


Lot  A  Cobayes  Poids  Doses  Survie 


10 

20 

445  gr. 
440     » 

3  c.c. 

14  jours 

Culture  agglutinée 

3     » 

2     » 

2  1/2  » 

Survie  moyenne 
10  jours 

30 

400     » 

i3       » 

Lot  B 

10 

640  gr. 

3  c.c. 

1/2  jour 

Culture  pure 
Sérum  sous  la  peau 

20 

390    » 

3    » 

14      » 

Survie  moyenne 
p  jours 

30 

38o    » 

2    » 

i3      » 
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Cette  expérience  ne  plaide  que  très  peu  en  faveur  d'une  action  atténuante  de 
l'agglutination;  cette  survie  plus  grande  d'un  jour  dans  le  lot  A  e.-t  insignifiante.  Puisque 
les  animaux  ont  résisté  à  peu  près  autant  dans  le  lot  B  que  dans  le  lot  A,  il  est  logique 
d'attribuer  la  survie  dans  les  deux  cas  au  pouvoir  vaccinant  du  sérum  ;  l'existence 
de  ce  pouvoir  vaccinant  s'explique  fort  bien  au  26«  jour  d'une  dothiéiventhérie  dont  la 
defervescence  allait  bientôt  s'accuser. 


Lyon^  i3  juin  i8çj. 
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Travaux  du  laboratoire  de  pharmacie  et  de  toxicologie 

DE    l'université    DE    GrONINGUE. 


Reeherehes  sur  la  <  dioscorine  >,  alcaloïde  toxique  retiré  des  tubercules 
de  la  <  Dioscorea  hirsuta  Bl.  > 


par 
p.  C.  PLUGGE  et  H.  W.  SCHUTTE. 


Le  genre  «  Dioscorea  »,  appartenant  à  la  famille  peu  nombreuse  des 
«  Dioscoréacées  »,  compte  à  présent  environ  25o  espèces  différentes. 
Certaines  d'entre  elles  sont  importantes,  parce  que  leurs  tubercules  ou 
autres  parties  sont  employés  comme  aliment,  médicament  et  matière 
industriel^. 

Les  tubercules  de  ces  différentes  espèces  de  djoscorées  ont  une  grande 
importance  dans  les  pays  tropicaux,  tant  de  Tancien  que  du  nouveau 
continent,  à  cause  de  leur  emploi  comme  aliment  :  en  effet,  ils  sont  riches 
en  amidon  et  possèdent  un  goût  agréable  après  torréfaction  ou  ebullition 
avec  Teau.  Ils  sont  généralement  connus  sous  le  nom  de  «  yams  ».  On 
sait  depuis  longtemps  (i)  que  certains  yams  ont  des  propriétés  toxiques  et 
qu'ils  ne  peuvent  être  consommés  sans  préjudice  qu'après  infusion  ou 
ebullition  avec  Teau,  après  torréfaction,  etc.  Cet  aliment  des  pays  tropicaux 
semble  donc  renfermer  un  poison  propre  ;  il  peut  être  comparé  à  ce  point 
de  vue  à  la  pomme  de  terre,  qui  renferme  également  un  alcaloïde  toxique. 
Parmi  les  espèces  dangereuses,  on  peutjciter  la  «  Dioscorea  hirsuta  Bl.  » 
connue  au  Java  sous  le  nom  de  Gadoeng. 


(i)  Voyez  entre  autres  :  Jan  Huygen  van  Linschoten  :  Ititurarium  etc.,  Amsterdam, 
1614,  p.  79.  —  RuMPHius  :  Herbarium  Amhoinmsi  V,  Amsterdam,  1750,  p.  36i,  etc. 
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Le  docteur  Boorsma^O,  directeur  de  la  section  pharmacologique  du 
jardin  botanique  de  Buitenzorg  au  Java,  a  décrit,  il  y  a  quelques  années, 
quelques  unes  des  propriétés  du  produit  toxique  de  ce  tubercule.  Il  a 
démontré  que  ce  poison  est  un  alcaloïde,  auquel  il  a  donné  le  nom  de 
dioscorine.  Mais  comme  il  ne  réussit  pas  à  isoler  cet  alcaloïde  à  Tétat  pur 
et  cristallisé,  la  plupart  des  propriétés  de  cette  base  restèrent  inconnues. 
Grâce  au  bienveillant  intermédiaire  du  docteur  Boorsma,  le  docteur  Treub, 
directeur  du  jardin  botanique  de  l'État,  mit  à  notre  disposition  le  matériel 
nécessaire  (nous  l'en  remercions  ici  de  tout  cœur)  pour  des  recherches  plus 
approfondies,  qui  nous  ont  permis  d'isoler  Talcaloïde  à  l'état  pur  et 
cristallisé.  Pour  plus  de  détails  sur  nos  expériences,  nous  renvoyons  à  la 
dissertation  de  Tun  de  nous  (2),  nous  proposant  de  ne  rapporter  ici  que 
les  résultats  principaux. 

Préparation  de  la  dioscorine. 

Nous  nous  sommes  servis  dans  la  préparation  de  cet  alcalo'ide  de  la 
poudre  de  tubercules  desséchés  de  Gadoeng,  dont  i  kilogramme,  d'après 
ce  que  Ton  nous  a  déclaré,  correspondait  à  4,2  kilogr.  de  tubercules  frais 
de  Dioscorea  hirsuta  Bl.  Cette  poudre  fut  extraite  à  chaud  par  déplacement 
avec  de  Talcool  à  94  ^jo,  additionné  d'une  petite  quantité  (i  ®/o)  d'acide 
chlorhydrique  ;  cette  extraction  fut  répétée  5  fois.  On  réunit  les  différents 
liquides  et  on  en  distille  l'alcool.  L'extrait  très  fluide  ainsi  obtenu  fut 
alcalinisé  par  l'addition  de  potasse  jusqu'à  coloration  nette  en  rouge  du 
papier  de  phénolphtaléine.  Le  liquide  est  ensuite  agité  à  différentes 
reprises  avec  du  chloroforme  ;  après  distillation  de  ce  dernier,  il  reste  tin 
alcaloïde  impur,  sous  forme  d'une  masse  épaisse,  d'un  brun  rouge  foncé, 
plutôt  jaune  en  couches  minces,  à  fluorescence  verte. 

Après  avoir  essayé  vainement  de  purifier  l'alcaloïde  libre,  nous  avons 
neutralisé  la  base  par  l'acide  chlorhydrique  ;  le  chlorhydrate  de  dioscorine 
se  déposa  au  bout  de  quelques  jours  sous  forme  de  paillettes  losangiques, 
souvent  étoilées.  Après  plusieurs  dissolutions  dans  de  l'alcool  absolu 
bouillant,  on  obtint  finalement  le  chlorhydrate  de  dioscorine  cristallisé, 
tout-à-fait  incolore,  qui  servit  ensuite  à  la  préparation  de  l'alcaloïde 
libre.  On  y  parvient  en  dissolvant  le  sel  dans  un  peu  d'eau,  et  en  agitant 
la  solution,  rendu  alcaline  avec  de  la  potasse,  avec  du  chloroforme;  par 
distillation  partielle  et  evaporation  ultérieure  du  chloroforme  à  l'air  libre, 


(i)  W.  G.  Boorsma  :  Medfdeêîingen  uit  *s  Lands  Pîantentuin,  XIII,  Batavia,  1894. 

(2)  H.  W.  Schutte  ;  Onderzoekingen  over  dioscorine.  Dissertation,  Groningcn,  1897. 
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on  obtient  Talcaloïde  libre,  sous  forme  d'une  masse  épaisse,  d'vm  jaune 
pâle  par  transparence  et  présentant  une  fluorescence  d'un  magnifique 
vert  émeraude  à  la  lumière  réfléchie.  Cette  masse,  placée  pendant  quelques 
jours  dans  un  dessicateur  au  dessus  de  l'acide  sulfurique,  passe  lentement 
à  l'état  cristallisé. 

Propriétés  de  la  dioscorine. 

Comme  nous  venons  de  le  dire,  la  dioscorine  se  présente,  aussi 
longtemps  qu'elle  n'est  pas  encore  cristallisée,  sous  formé  d'une  masse 
épaisse  jaune  par  transparence,  à  fluorescence  vert  émeraude  à  la  lumière 
réfléchie. 

La  base  libre,  isolée  du  chlorhydrate  obtenu  en  décomposant  le  sel 
double  de  platine  par  l'hydrogène  sulfuré,  présente  les  mêmes  propriétés  ; 
de  sorte  que  la  coloration  jaune  et  la  fluorescence  vert  émeraude  ne 
peuvent  être  attribuées  à  une  impureté,  mais  doivent  être  considérées 
comme  propriétés  de  la  base  même. 

L'alcaloïde  cristallise  en  fins  cristaux  applatis  ;  finement  pulvérisés,  ils 
forment  une  poudre  jaune  verdâtre. 

Il  est  très  hygroscopique  ;  c'est  la  raison  pourquoi  nous  n'avons  pas 
fait  l'analyse  élémentaire  de  la  base  même;  mais  seulement  du  chlor- 
hydrate, du  sel  double  de  platine  et  du  sel  double  d'or.  Nous  donnons 
plus  loin  les  résultats  de  ces  analyses.  Il  en  résulte  qu'on  doit  admettre 
comme  formule  de  la  dioscorine  : 

CaHxçNO, 

La  dioscorine  se  dissout  facilement  dans  l'eau,  l'alcool  dilué  et  absolu, 
l'acétone  et  le  chloroforme,  moins  facilement  dans  l'éther  et  le  benzol, 
très  peu  dans  l'essence  de  pétrole.  Elle  est  insoluble  dans  le  tétrachlorure 
de  carbone.  La  solution  dans  l'eau  est  jaune,  non  fluorescente  et  présente 
une  forte  réaction  alcaline.  Elle  colore  le  papier  rouge  de  tournesol  en 
bleu,  le  papier  de  phénolphtaléine  en  rouge.  La  dioscorine  met  l'ammo- 
niaque du  chlorhydrate  d'ammoniaque  en  liberté,  déplace  la  strychnine 
d'une  solution  de  sulfate  de  strychnine,  etc.  Elle  constitue  donc  une  base 
très  forte. 

Le  point  de  fusion  de  la  poudre  cristalline,  desséchée  au  dessus  de 
l'acide  sulfurique,  est  environ  de  43^,5  C.  (non  corrigé). 

Quand  on  distille  une  solution  aqueuse,  le  distillât  obtenu,  rendu 
acide  par  l'addition  d'une  légère  quantité  de  Hj  SO4,  donne  un  précipité 
avec  l'iodure  double  de  mercure  et  de  potassium  et  l'iodure  de  potassium 
iodé. 
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Réactions. 

I .  —  Quand  on  ajoute  à  une  petite  quantité  de  dioscorine,  une  goutte 
de  HaS04  concentré  et  un  peu  de  KIO3,  il  se  produit  une  coloration  jaune, 
qui  passe  lentement,  à  partir  de  la  périphérie,  au  rouge  violet  et  au  bleu 
violet  ensuite.  Prend-on  une  quantité  plus  grande  de  dioscorine,  il  se 
produit  une  coloration  brun  jaune,  qui  passe  presque  immédiatement  au 
bleu  violet.  En  chauffant  au  bain-marie,  on  accélère  considérablement  la 
réaction,  seulement  la  coloration  disparaît  alors  très  rapidement. 

L'iodate  employé  pour  la  réaction  doit  naturellement  être  complète- 
ment exempt  d'iodure.  Celui  que  nous  avons  employé  ne  donnait  pas  la 
moindre  coloration,  quand  on  le  laissait  pendant  des  heures  en  contact 
avec  HaSO^  concentré  seul. 

a.  —  Quand  on  ajoute  à  une  faible  quantité  de  dioscorine  une  goutte 
d'une  solution  diluée  de  nitro-prussiate  de  sodium  et  ensuite  deux  gouttes 
d'une  solution  de  potasse  ou  de  soude  caustique,  il  se  produit  au  bout  de 
quelques  instants  une  coloration  rouge  violet,  qui  ne  passe  pas  au  jaune 
(comme  c'est  le  cas  pour  l'acétone). 

Quand  on  se  sert  d'ammoniaque  au  lieu  de  potasse  ou  de  soude,  la 
réaction  ne  se  produit  pas. 

3.  —  La  dioscorine  chauffée  au  bain-marie  avec  une  goutte  de 
H2SO4  concentré  se  colore  peu  à  peu  en  rouge  violet. 

On  peut  se  servir  également  pour  cette  réaction  de  HaS04  dilué;  la 
coloration  rouge  violet  apparaît  alors  plus  lentement  et  est  moins  intense. 

A  la  température  ordinaire  la  dioscorine  ne  donne  pas  de  coloration 
avec  HaS04  concentré. 

4.  —  La  solution  aqueuse  de  dioscorine  colore  la  phénolphtaleïne  en 
rouge. 

5.  —  La  dioscorine  met  l'ammoniaque  du  chlorhydrate  d'ammoniaque 
en  liberté, 

6.  —  Quand  on  ajoute  à  une  faible  quantité  de  dioscorine,  dissoute 
dans  une  goutte  d'eau,  une  goutte  d'une  solution  de  sublimé,  il  se  forme 
un  précipité  blanc  qui  n'a  aucune  tendence  à  se  cristalliser. 

Le  chlorhydrate  de  dioscorine  ne  donne  aucune  réaction  avec  le 
HgCla. 

7.  —  Quand  on  ajoute  à  une  solution  aqueuse  de  dioscorine  une 
solution  d'acide  picrique,  il  se  forme  un  précipité  qui  se  dissout  facilement 
par  la  chaleur.  Le  picrate  de  dioscorine  se  dépose  par  le  refroidissement 
sous  forme  de  rosettes  cristallines  d'un  jaune  d'or. 

Nous  avons  isolé  ainsi  de  l'eau  chaude,  par  cristallisation,  une  petite 
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quantité  de  picrate  de  dioscorine,  nous  l'avons  débarrassée  de  la  lessive 
mère  en  pressant  les  cristaux  entre  du  papier  à  filtrer,  puis  desséchée  dans 
le  dessicateur  au  dessus  de  l'acide  sulfurique. 

Le  point  de  fusion  du  picrate  ainsi  desséché  est  de  i83 — 184°  C.  (non 
corrigé). 

8  et  9.  —  Nous  renvoyons  pour  les  points  de  fusion  et  les  formes 
cristallines  du  sel  double  de  platine  et  du  sel  double  d'or  aux  chapitres 
qui  leur  sont  consacrés. 

10.  —  L'iodure  double  de  mercure  et  de  potassium  (réactif  de  Mayer), 
additionné  d'une  trace  de  dioscorine  dissoute  dans  de  l'eau  acide,  donne 
un  précipité  blanc  qui  ne  s'est  pas  encore  cristallisé  au  bout  de  24  heures. 

11.  —  L'iodure  de  potassium  iodé  (réactif  de  Bouchardat)  donne 
dans  ces  mêmes  conditions  un  précipité  brun  qui  a  disparu  complètement 
au  bout  de  24  heures. 

12.  —  L'acide  phospho-tungstique  (réactif  de  Scheibler)  donne  dans 
ces  conditions  im  précipité  blanc. 

i3.  —  L'acide  phosphomolybdique  (réactif  de  De  Vry)  donne  un 
précipité  blanc  jaunâtre. 

14.  —  L'iodure  de  potassium  et  de  cadmium  (réactif  de  M  armé)  un 
précipité  blanc. 

i5.  —  L'iodure  double  de  potassium  et  de  bismuth  (réactif  de 
Dragendorff)  un  précipité  rouge  brique. 

Aucun  des  précipités  signalés  aux  numéros  12,  i3,  14  et  i5  ne 
présentent,  même  au  bout  de  24  heures,  aucune  trace  de  cristallisation. 

16.  —  L'eau  bromée  donne,  aussi  bien  avec  la  base  libre  qu'avec  le 
chlorhydrate,  un  précipité  jaime  qui  disparaît  peu  à  peu. 

Nous  passons  sous  silence  les  nombreux  réactifs  avec  lesquels  la 
dioscorine  donne  un  résultat  négatif. 

Chlorhydrate   de  dioscorine. 

CxjHxçNOaHCl  +  2H,0. 

Le  chlorhydrate  de  dioscorine,  qui  a  été  obtenu  par  la  méthode 
que  nous  avons  déjà  décrite  au  chapitre  traitant  de  la  préparation  de  la 
dioscorine,  constitue  une  poudre  cristalline  parfaitement  incolore. 

Il  cristallise  sous  deux  formes  dans  l'alcool  absolu.  Quand  on  dissout 
le  sel  sous  une  douce  chaleur  dans  l'alcool  absolu,  il  s'en  sépare  par  le 
refroidissement  sous  forme  d'aiguilles,  qui  ont  souvent  la  longueur  de 
plusieurs  millimètres  et  sont  ordinairement  réunies  en  faisceaux  ou  en 
étoiles. 
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Quand  ultérieurement  la  plus  grande  partie  de  Talcool  s'est  évaporée 
à  Tair  libre,  les  aiguilles  ont  disparu  et  ont  fait  place  à  de  petites  plaques 
losangiques  de  plus  petites  dimensions(i).  Les  deux  formes  cristallines 
présentent,  quand  on  les  examine  avec  les  deux  niçois  d'un  miscroscope 
à  polarisation,  une  très  belle  irisation. 

Le  chlorhydrate  est  facilement  soluble  dans  Teau,  même  à  la  tempé- 
(rature  ordinaire.  Quand  on  place  une  solution  aqueuse  concentrée  dans 
un*dessicateur  au  dessus  de  Tacide  sulfurique,  le  sel  cristallise  au  bout  de 
quelques  jours  en  rosettes.  Les  cristaux  ainsi  obtenus  furent  réunis  et 
débarrassés  de  la  lessive  mère  par  pression  entre  des  feuilles  de  papier  à 
filtrer.  Une  partie  du  sel  ainsi  desséché  à  la  température  ordinaire  a  été 
séchée  ultérieurement  à  loo»  C.  jusqu'à  poids  constant. 

555,8  mgr.  perdirent  ainsi  70,3  mgr.  d'eau,  donc  i2,65  %  HaO. 
Nous  avons  trouvé  que  le  point  de  fusion  du  sel  déshydraté  était  de 
2040  C.  (non  corrigé). 

Deux  analyses  élémentaires  de  ce  chlorhydrate  ont  donné  les  résultats 
suivants  : 

L  224,3  mgr.  :  499,0  mgr.  CO»  et  i6o,5  mgr.  HaO. 
IL  253,2  mgr.  :  559,7  ^ë^'  CO»  et  180,0  mgr.  HaO. 
Nous  avons  dosé  Tazote  par  la  méthode  de  Dumas  : 
588,o  mgr.  de  chlorhydrate  déshydraté  donnèrent  28,5  ce.  d'azote 
sous  une  pression  barométrique  de  742  mm.  et  une  température  de  lo©  C, 
ce  qui  correspond  à  33,3  mgr.  d'azote. 

Enfin,  la  teneur  en  acide  chlorhydrique  a  été  déterminée  surtout  par 
la  titration  avec  une  solution  normale  de  AgNOa  au  dixième,  le  chromate 
de  potasse  servant  d'indicateur. 

Poiu"  480,3  mgr.  de  sel  déshydraté  il  a  fallu  18,75  ce.  de  solution 
normale  de  nitrate  d'argent  au  dixième,  soit  68,4  mgr.  d'acide  chlorhy- 
drique ou  66,6  mgr.  de  chlore. 

Le  AgCl  précipité  a  encore  été  déterminé  par  pesée  et  on  trouva  : 
259,4  ^S^'  AgCl,  soit  65,9  ^S^*  d'acide  chlorhydrique  ou  64,2  mgr.  de 
chlore. 

En  résumé,  les  différentes  analyses  ont  donc  donné  en  %  les  chiffres 
suivants  : 


(i)  Nous  avons  donc  ici  un  phéûumène  analogue  à  celui  qui  a  été  signalé,  par 
exemple  par  Merck  (Apothekerzeitung.  1893,  p.  424),  pour  le  picrate  d'hyoscyamine, 
qui  se  dépose  d'abord  aussi  sous  forme  d'aiguilles  réunies  en  masses  cristallines,  et  qui 
ultérieurement  se  transforment  en  paillettes  quadrangulaires. 
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I 

II 

III 

IV 

V 

c 

60,69 

60,29 



—i. 



H 

7.95 

7.90 

— 

— 

— 

N 

— 

— 

5,67 

— 

— 

Cl 

— 

— 

— 

i3,88 

i3,38 

D'après  la  formule 
on  obtient  en  0/0  : 


CaH^^NOaHCl, 


C  =6o,58 
H=  7,77 
N  -=  5,44 
Cl  —  i3,8o 
Nous  avons  trouvé  plus  haut  comme  teneur  en  eau  de  cristallisation 
du  chlorhydrate  de  dioscorine  cristallisé  dans  Teau  : 

12,65  0/0  HaO. 
Pour  la  formule  : 

CxaH^çNOaHCl  +  2H,0, 
le  calcul  donne  : 

12,27  %  HaO. 
Le  pouvoir  de  polarisation  du  chlorhydrate  de  dioscorine  a  été 
déterminé  dans  la  solution  aqueuse.  Nous  nous  sommes  servis  dans  ce  but 
de  l'appareil  à  pénombre  de  Laurent,  avec  une  flamme  de  sodium  ;  la 
solution  employée  renfermait  dans  100  ce.  de  liquide  1,75  gr.  de  chlor- 
hydrate de  dioscorine  (sel  déshydraté).  Les  lectures  ont  été  faites  à  la 
température  de  90  C. 

La  longueur  du  tube  étant  de  2  cm.,  nous  avons  trouvé  dans  5  déter- 
minations, successivement  les  valeurs  suivantes  : 

+  00  10' 
+  00  10' 
+  00  9' 
+  00  10* 
+  00  10' 
D'après  la  moyenne  de  ces  valeurs,  le  calcul  donne  : 

Wd  =  +  4**  40'- 
Pour  une  longueur  de  tube  de  3  cm.,  nous  avoi\s,  dans  cinq  déter- 
minations, trouvé  successivement  les  valeurs  suivantes  : 
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+  00  i3' 
+  00  16' 
+  001S' 
+  o»  i3' 
+  00  16* 
D'après  la  moyenne  de  ces  valeurs,  le  calcul  donne  : 

[a]D  «  +  40  38'. 
Nous  avons  encore  déterminé  l'indice  de  réfraction  d'une  solution 
renfermant  1,75  gr.  de  chlorhydrate  de  dioscorine  (sel  déshydraté)  pour 
100  ce.    de  liquide.    Nous   nous   sommes   servis    du   réfractomètre   de 
PuLFRiCH,  avec  la  lumière  sodique. 

A  90  C.  nous  avons  trouvé  «d  =  1,33776. 

Chlorure  double  de  dioscorine  et  de  platine. 

(Cx3H,9NO,)a  HaPtClô  +  3H,0. 

Pour  préparer  le  sel  double  de  platine,  nous  avons  ajouté  à  une 
solution  de  chlorhydrate  de  dioscorine  (2  :  100)  rendue  acide  par  quelques 
gouttes  d'acide  chlorhydrique,  un  excès  d'une  solution  de  chlorure  de 
platine  (2  :  100).  Le  liquide  resta  parfaitement  incolore.  Placé  dans  un 
dessicateur,  il  déposa  néanmoins  lentement  le  sel  double  en  petites 
paillettes  jaune  orange  bien  formées,  se  fusionnant  en  masses  verruqueuses. 
Ces  cristaux  furent  réunis  au  bout  de  24  heures  et  recristallisés  dans 
l'eau  bouillante  additionnée  de  quelques  gouttes  d'acide  chlorhydrique. 

Une  partie  fut  débarrassée  -de  la  lessive  mère  et  séchée  par  pression 
entre  des  feuilles  de  papier  à  filtrer,  pesée  ensuite  et  séchée  à  loo®  C. 
jusqu'à  poids  constant  :  58i,3  mgr.  de  chlorure  double  de  dioscorine  et  de 
platine  perdirent  ainsi  35, o  mgr.  d'eau,  donc  6,02  %. 

Le  sel  déshydraté  fond,  en  moussant,  de  199  à  200°  C.  (non  corr.). 

Pour  déterminer,  en  même  temps  que  la  teneur  en  platine,  la  teneur 
en  carbone  et  en  hydrogène,  nous  avons  fait  deux  analyses  élémentaires 
dans  lesquelles  nous  avons  brûlé  le  sel  déshydraté  dans  une  nacelle  en 
porcelaine  placée  dans  un  tube  ouvert  renfermant  du  chromate  de  plomb, 
et  au-delà  une  spirale  de  cuivre  réduit.  Nous  avons  ainsi  obtenu  les 
chiffres  suivants  : 

L  280,0  mgr.  donnèrent  375,7  mgr.COa,  125,4  ii^gr.HaO  et  64,1 
mgr.    Pt. 

IL  267,8  mgr.  donnèrent  364,5  mgr.COj,  116,4  mgr.HaO  et  61, 5 
mgr.    Pt. 
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Nous  avons  ensuite  dosé  Tazote  par  la  méthode  de  Dumas  : 

6o3,7  ^S^'  d®  sel  déshydraté  donnèrent  i3,4  ce.   d'azote  à  une 

pression  barométrique  de  757  mm.  et  une  température  de  10°  C,  ce  qui 

correspond  à  16,0  mgr.  d'azote. 

En  0/0  nous  avons  donc  trouvé  : 


I 

II 

III 

c 

36,6o 

37,12 

— 

H 

4.97 

4.83 

— 

N 

— 

— 

2,65 

Pt 

22,96 

22,99 

— 

La  formule 
donne  en  %  : 


(CxjHxçNOOa  H.PtClô 


C  =36,64 
H  =  4,70 
N  =  3,29 
Pt  =  22,84 
Comme  teneur  en  eau  de  cristallisation  du  chlorure  double  de 
dioscorine  et  de  platine,  nous  avons  trouvé  plus  haut  : 

6,02  "/o  HaO. 
La  formule 

(CaHxçNOa)»  HaPtClô  -h  3HaO 
correspond  à 

5,96  0/0  H2O. 

Chlorure  double  de  dioscorine  et  d'or. 
CjHxçNOaHAuCl^  f  V4  H,0. 

Pour  obtenir  cette  combinaison  nous  avons  ajouté  à  une  solution 
aqueuse  de  chlorhydrate  de  dioscorine  (2  :  100)  additionnée  de  deux 
gouttes  d'acide  chlorhydrique,  un  excès  d'une  solution  de  chlorure  d'or 
(2  :  100).  Il  se  produisit  immédiatement  un  précipité  jaune  citrin  de 
chlorure  double  de  dioscorine  et  d'or  en  partie  cristallisé. 

Ce  précipité  fut  dissout  dans  l'eau  bouillante  acidulée  par  quelques 
gouttes  d'acide  chlorhydrique  et  la  solution  filtrée  à  la  température 
d'ébuUition.  Le  sel  double  se  déposa  par  refroidissement  sous  forme 
d'aiguilles  jaune  citrin  réunies  en  majeure  partie  en  très  jolies  formes 
dendritiques. 
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Ces  cristaux  furent  réunis  et  pressés  entre  du  papier  à  filtrer,  pour  les 
débarrasser  de  la  lessive  mère.  Une  partie  du  sel  double  desséchée  ainsi  à 
la  température  ordinaire  fut  chauffée  ensuite  à  loo^  C. 

738,0  mgr.  perdirent  de  la  sorte  5,4  mgr.  d'eau,  donc  0,74  0/0. 

Un  second  dosage  de  Teau  d'hydratation  avec  une  nouvelle  quantité 
de  sel  double  préparée  de  la  même  façon  et  desséchée  à  la  température 
ordinaire  donne  le  résultat  suivant  après  dessication  à  100°  C.  : 

474,8  mgr.  perdirent  3,7  mgr.  d'eau,  donc  0,79  ^/q. 

Le  point  de  fusion  du  sel  d'or  déshydraté  est  de  1710  C.  (non  corr.). 

Par  combustion,  225,o  mgr.  de  sel  double  d'or  déshydraté  donnèrent 
78,9  mgr.  d'or,  donc  35, 10  0/0  d'or. 

En  admettant  pour  l'or  un  poids  atomique  de  196,7,  la  formule 
Cx3H,9NOaHAuCl4 
nous  donne  : 

35,09  0/0  Au. 

Dans  les  deux  analyses  de  l'eau  de  cristallisation  de  plus  haut,  nous 
avons  respectivement  trouvé  : 

0,73  o'oHaO  et  0,79  o/oH^O. 

La  formule 

correspond  à  : 


C,3H,gNOaHAuCl4  +  %  H2O. 
0,80  0/0  U^O, 


Action  de  la  dioscorine  sur  l'organisme  animal. 

Jusqu'à  présent  on  ne  connaît  encore  rien  de  l'action  toxique  de  la 
dioscorine,  à  part  les  faits  observés  par  Boorsma^^^  dans  ses  expériences 
avec  le  produit  impur. 

Il  était  intéressant  de  répéter  et  de  compléter  les  différentes  expé- 
riences physiologiques  avec  la  dioscorine  chimiquement  pure.  Dans  ce 
but  nous  nous  sommes  servis  de  solutions  aqueuses  du  chlorhydrate 
différemment  concentrées. 

Nous  avons  expérimenté  sur  des  grenouilles,  des  poissons,  des  souris 
et  des  cochons  d'Inde;  nous  avons  fait  en  outre  quelques  observations 
sur  des  organismes  inférieurs  (bactéries  et  infusoires)  et  aussi  sur  le  sang. 

Expériences  sur  des  infusoires  et  des  bactéries.  —  Nous  nous  sommes 
procuré  ces  organismes  en  faisant  ce  qu'on  appelle  une  infusion  de 
foin.  En  abandonnant  ce  liquide  pendant  quelques  jours  à  une  température 


(^i)  BooKSMA,  1.  C,  p.  77  et  s. 
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légèrement  élevée,  nous  avons  trouvé  dans  une  goutte  examinée  au  micros- 
cope un  grand  nombre  d'infusoires  et  de  bactéries. 

Nous  avons  porté  une  goutte  de  ce  liquide  au  moyen  d'une  baguette 
sur  un  verre  porte-objet;  après  avoir  ajouté  ime  goutte  sensiblement  égale 
de  la  solution  toxique  et  les  avoir  mélangées  toutes  deux,  nous  les  avons 
recouvertes  d'un  couvre-objet.  Comme  la  solution  de  dioscorine  employée 
renfermait  5  o/o  de  chlorhydrate  de  dioscorine,  le  mélange  des  deux  gouttes 
en  renfermait  environ  2  ^2  **/o. 

Il  en  résulta  que  même  après  une  heure,  alors  que  Tévaporation  avait 
augmenté  encore  la  concentration,  les  infusoires  et  les  bactéries  se 
remuaient  encore  aussi  vivement  qu'avant. 

La  dioscorine  n'est  donc  pas  un  poison  proioplasmatique. 
Expériences  sur  le  sang.  —  Pour  savoir  si  la  dioscorine  exerce  une 
influence  sur  la  matière  colorante  du  sang,  nous  avons  rempli  quatre 
cuvettes  en  verre  A,  B,  C  et  D  à  parois  planes  et  parallèles,  de  sang 
liquide  auquel  nous  avons  ajouté  des  quantités  différentes  du  poison. 
Nous  avons  employé  comme  sang  liquide  celui  de  veau,  défibriné^ 
dilué  avec  une  solution  de  carbonate  de  sodium  (i  :  1000)  jusqu'au  point 
où  les  deux  raies  de  l'oxyhémoglobine  furent  nettement  reconnaissables 
au  spectroscope. 

Dans  la  cuvette  A  nous  avons  ajouté  3  gouttes  d'une  solution  de 
chlorhydrate  de  dioscorine  (2  :  100)  ; 

dans  la  cuvette  B  deux  gouttes  de  cette  solution  et  une  goutte  d'eau  ; 
dans  la  cuvette  C  une  goutte  de  la  solution  et  deux  gouttes  d'eau  ; 
dans  la  cuvette  D  qui  servait  de  contrôle  trois  gouttes  d'eau. 
Les  quatre  petites  cuvettes  furent  ensuite  complètement  remplies  par 
du  liquide  sanguin  et  fermées  hermétiquement. 

L'examen  spectoscropique  démontra  que,  au  bout  de  quelques  jours 
(l'expérience  a  été  faite  en  hiver),  la  raie  de  l'hémoglobine  réduite  parut 
en  même  temps  dans  les  quatre  cuvettes. 

L'expérience  fut  répétée  et  donna  le  même  résultat. 
La  dioscorine  n'exerce  donc  aucune  influence  sur  la  matière  colorante 
du  sang. 

Expériences  sur  les  animaux.  —  Comme  nous  l'avons  déjà  dit,  nous 
avons  expérimenté  sur  des  poissons  (perche),  des  grenouilles  (grenouille 
brune),  des  souris  et  des  cochons  d'Inde.  Le  poison  a  été  administré  par 
voie  hypodermique  à  l'aide  d'une  seringue  de  Pravaz  sous  forme  d'une 
solution  aqueuse  neutre  de  chlorhydrate.  Nous  ne  relaterons  comme 
exemples  que  quelques  unes  de  nos  nombreuses  expériences. 

Archives  de  Pharmacodynamie,  vol.  IV  4 
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Nous  avons  toujours  calculé  les  doses  en  partant  du  chlorhydrate  de 
dioscorine  déshydraté. 

Pour  juger  des  expériences  instituées  sur  les  grenouilles,  il  faut 
prendre  en  considération  qu'elles  ont  été  faites  pendant  les  mois  de 
novembre  et  décembre,  époque  défavorable  pour  les  expériences  toxicolo- 
giques  sur  ces  animaux. 

Grenouille  (Rana  temporaria  L.J  de  taille  moyenne, 

n  heures  20  min.  Fréquence  normale  des  mouvements  respiratoires  19 — 
20 — 21  en  i5  secondes. 

11  »       24     »      Injection  hypodermique  de  2  mgr.  de  chlorhydrate  de 

dioscorine  en  solution. 
Fréquence  des  mouvements  respirât.  24 — 27  en  i5  sec. 
»  »  24  » 

»  »  24 — 27         » 

»  »  22  » 

»  »  30—29 — ^         * 

Nouvelle  injection  souscutanée  de  2  mgr.  de  chlorhy- 
drate de  dioscorine  en  solution. 
Fréquence  des  mouvements  respirât.  35  en  1 5  sec. 

»  »  3o— 37 — 36        » 

»  »  35—34 — 35        » 

La  grenouille  qui  avait  exécuté  jusqu'à  présent  de 
nombreux  mouvements  se  tient  tranquille.  Les  yeux 
rentrent  à  chaque  instant. 

12  »       3o     »      De  petits  coups  donnés  à  la  planche  sur  laquelle  la 

grenouille  se  trouve  provoquent  des  convulsions 
toniques  avec  opisthotonus.  Les  convulsions  devien- 
nent beaucoup  plus  intenses  par  le  contact  direct. 
La  grenouille  a  peur  d'être  touchée  et  à  chaque  contact 
elle  fait  entendre  un  cri  particulier  et  les  paupières 
se  ferment. 

I  »  5  ))  Violentes  convulsions  toniques  avec  opisthotonus.  La 
grenouille  tombe  sur  le  dos.  La  respiration  s'arrête, 
les  yeux  sont  fortement  retractés;  quand  on  place 
l'animal  sur  le  ventre,  il  présente  des  convulsions 
intenses  et  retombe  aussitôt  sur  le  dos,  les  pattes 
croisées.  La  sécrétion  est  sensiblement  augmentée. 

I       M       3o     »      Quelques  mouvements  respiratoires  suivis  de  quelques 


» 

27 
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accès  convulsifs  se  reproduisant  rapidement,  pendant 
lesquels  la  grenouille  se  déplace  sur  le  dos.  Les  coups 
sur  la  planche  ne  provoquent  plus  de  convulsions. 
Celles-ci  apparaissent  surtout  automatiquement  mais 
augmentent  par  le  contact  direct. 
Convulsions  cloniques  intenses  dans  les   orteils  des 
pattes  postérieures  ;  les  membranes  interdigitales  sont 
fortement  tendues, 
a  heures  3o  min.  Convulsions  faibles  que  Ton  provoque  en  pinçant  les 
pattes  antérieures  ;  en  pinçant  les  pattes  postérieures 
elles  n'apparaissent  pas.    Quelques  faibles  mouve- 
ments respiratoires, 
a        »       45     »      Encore  quelques  faibles  convulsions  en  pinçant  les 
pattes  antérieures. 
Le  lendemain  la  grenouille  paraît  sensiblement  rétablie  ;  cependant,  le 
contact  provoque  encore  des  convulsions  toniques  qui  se  produisent  même, 
mais  plus  faiblement,  par  des  coups  donnés  sur  la  planche.  De  plus,  la 
grenouille  fait  encore  entçndre  chaque  fois  le  cri  particulier.  De  temps  en 
temps  il  survient  aussi  des  accès  convulsifs  spontanés. 

Le  surlendemain  le  contact  direct  surtout  éveille  encore  des  con- 
vxtlsions  légères.  Un  jour  plus  tard  la  grenouille  est  complètement  rétablie. 

Grenouille  de  taille  moyenne, 

1 1  heures  57  min.  Fréquence  normale  des  mouvements  respiratoires  23 — 

20 — 21  en  i5  sec. 

12  9         2     »      Injection  souscutanée  de  6,4  mgr.  de  chlorhydrate  de 

dioscorine  en  solution. 
Fréquence  des  mouvem .  respirât .  1 6 — 1 5  en  1 5  sec . 

»  18— 18— 18         » 

»  18— 18— 17         » 

»  18 — 19—18         » 

»  23 — 20 — 21         » 

»  19 — 18 — 18         » 

Un  contact  involontaire  à  la  planche  provoque  des  con- 
vulsions toniques  avec  opisthotonus. 
12        »       32     »      Il  se  produit  à  chaque  moment  des  accès  convulsifs 
spontanés  pendant  lesquels  la  grenouille  pousse  de 
temps  en  temps  un  cri. 
La  respiration  est  irrégulière  et  s'arrête  par  moments. 
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12  heures  38  min.  Convulsions  répétées;  la  grenouille  fait  constamment 
des  mouvements  de  natation,  les  membranes  inter- 
digitales sont  fortement  tendues. 

12  »  45  »  Convulsions  cloniqucs  intenses  se  produisant  même 
dans  des  groupes  séparés  de  muscles.  Les  pattes 
postérieures  sont  très  écartées. 

12  »  47  »  A  chaque  instant  l'animal  présente  des  convulsions 
cloniques  intenses;  pendant  les  accès  convulsifs  la 
respiration  s'arrête  et  les  yeux  sont  rentrés. 

12       »       52     »      Convulsions  toniques  intenses,  les  pattes  postérieures 
sont  en  extension  et  les  antérieurs  le  long  du  tronc 
(ortho tonus).    En   outre  des  convulsions  cloniques 
dans  les  orteils  des  pattes  postérieures. 
I       »  La   grenouille    se  trouve  toujours    en  orthotonus   et 

présente  encore  d'une  façon  continue  des  convulsions 
toniques.  La  respiration  est  arrêtée. 
I       »         2     »      Les    convulsions    tout  en    persistant    sont    devenues 
cloniques.  Elles  sont  surtout  accusées  dans  les  orteils 
des  pattes  postérieures. 

1  »       i5     »      Convulsions  cloniques  ininterrompues  accusées  surtout 

dans  les  orteils  des  pattes  postérieures. 

2  »       45     »      La  grenouille  ne  réagit  plus  à  des  excitations  méca- 

niques. 

On  la  décapite.  L'introduction  d'une  aiguille  dans  la  moelle  épinière 
ne  provoque  aucun  mouvement  dans  les  pattes.  Le  cœur  est  mis  à  nu. 
Les  oreillettes  et  le  ventricule  battent  encore  régulièrement;  fréquence 
6 — 6 — 6  en  i5  sec. 

Nous  examinons  ensuite  l'excitabilité  du  nerf  sciatique  et  du  muscle 
gastrocnémien  correspondant  par  dos  excitations  électriques  au  moyen  du 
chariot  de  Du  Bois-Reymond  et  d'une  pile  de  Grenet.  Le  nerf  semble 
encore  très  excitable  quand  les  deux  bobines  sont  écartées  de  25  cm.,  le 
muscle  l'est  faiblement  quand  la  distance  des  bobines  est  de  20  cm.,  mais 
réagit  bien  quand  la  distance  est  de  16  cm.  Les  muscles  lisses  du  tractus 
intestinal  irrités  par  une  pince  semblent  encore  bien  réagir  aux  excitations 
mécaniques. 

Grenouille  de  taille  moyenne, 

3  heures    7  min.  Injection  hypodermique  de  8  mgr.  de  chlorhydrate  de 
dioscorine  en  solution. 
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3  heures  lo  min.  La  respiration  est  irrégulière  et  s'arrête  par  moments. 

Les  yeux  sont  rentrés  à  chaque  instant. 
3        »        2o     »      La  grenouille  a  les  pattes  postérieures,  qu'elle  remue 

difficilement,  légèrement   raidies.   La  sécrétion  est 

sensiblement  augmentée. 
3        »         28     »      Accès  convulsifs  de  coiurte  durée  avec  opisthotonus  pré- 
cédés de  quelques  mouvements  respiratoires  rapides. 
3        »         34     »      De  nouveau  un  accès  convulsif  tonique  de  courte  durée 

avec  opisthotonus.  Les  orteils  des  pattes  postérieures 

sont  très  écartés. 
Après  Taccès  la  grenouille  se  tient  tranquille  et  fait 

quelques  mouvements  respiratoires  rapides. 
3       »         45     »      Convulsions   cloniques  persistantes,   accompagnées  à 

chaque  instant  d'un  cri. 
3       »        46     »      Long  accès  convulsif  en  partie  de  nature  tonique  en 

partie  de  nature  clonique.  La  respiration  s'arrête; 

les  yeux  sont  rentrés,  les  membranes  interdigitales 

sont  largement  écartées. 

3  »         5i     »      Accès  convulsifs  prolongés  accompagnés  de  temps  en 

temps  d'un  cri.  Mouvement  de  lutte.  Les  convulsions 
apparaissent  spontanément  mais  ne  sont  pas  pro- 
voquées par  des  coups  donnés  sur  la  planche. 
4       »  Les  accès  convulsifs  se  répètent  encore  d'une  façon 

continue.  Pendant  les  convulsions  la  respiration 
s'arrête  tandis  que  l'on  constate  entre  les  accès 
quelques  mouvements  respiratoires  rapides. 

4  »         i5     »      Accès  convulsif  intense  pendant  lequel  la  grenouille 

tombe  .et  reste  sur  le  dos.   De  faibles   convulsions 
cloniques  se  produisent  dans  les  orteils  des  pattes 
postérieures;    les   pattes   antérieures    sont  ordinai- 
rement croisées. 
Le  lendemain  à 
10  heures  3o  min.  On  voit  encore  survenir  quelques  faibles  convulsions. 
3       »  En  pinçant    les    pattes   on  provoque    seulement   une 

réaction  peu  sensible.  La  grenouille  est  décapitée  à 
ce  moment.  L'introduction  d'une  aiguille  dans  la 
moelle  épinière  ne  provoque  qu'une  réaction  faible 
dans  les  pattes.  Le  cœur  est  mis  à  nu.  Les  oreillettes 
.  semblent  se  contracter  encore  normalement,  tandis 
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que  le  ventricule  ne  se  contracte  plus  que  superficiel- 
lement. 

Le  nerf  sciatique  et  le  muscle  gastrocnémien  réagissent 
encore  aux  excitants  électriques  du  chariot  de  Du 
Bois-Reymond  (avec  une  pile  de  Grenet)  quand  la 
distance  entre  les  deux  bobines  est  de  aS  cm. 

Les  muscles  lisses  des  intestins  réagissent  encore  aux 
excitants  mécaniques. 

Grenouille  de  taille  moyenne, 

2  heures  37  min.  Fréquence  normale  des  mouvements  respiratoires  21 — 

21— 22  en  1 5  secondes. 
2       »       40     »      Injection  hypodermique  de  11,2  mgr.  de  chlorhydrate 

de  dioscorine  en  solution. 
2       »       43     »      Fréquence  des  mouvements  respirât.  19 — 19  en  i5  sec- 
2       »      46     »  »  » 

2       »       5i     »  »  » 

2  »       55     »  »  » 

3  »  I  »  »  » 
3  »  4  »  »  » 
3  »  5  »  »  » 
3  »  6  »  »  » 
3  »  10  »  »  » 
3  »  i5  »  »  » 
3  »  18  »  Il  se  produit  spontanément  un  léger  accès  convulsif. 
3       »       19     »      Fréquence  des  mouvements  respiratoires  26 — 26   en 

i5  secondes. 

3  »  23  »  La  grenouille  gagne  spontanément  un  violent  accès 
convulsif  avec  opisthotonus. 

3  »  25  »  En  frappant  la  planche  il  se  produit  de  nouveau  un 
violent  accès  convulsif  avec  opisthotonus  pendant 
lequel  tous  les  orteils  sont  fortement  étendus.  Les 
pattes  postérieures  sont  très  écartées.  Pendant  l'accès 
la  respiration  s'arrête.  A  chaque  coup  sur  la  planche, 
les  convulsions  se  produisent.  La  grenouille  pousse 
de  temps  en  temps  un  cri. 

3  »  33  »  Accès  convulsif.  Les  pattes  postérieures  sont  étendues, 
les  antérieures  longent  le  tronc  (orthotonus).  La 
grenouille  reste  ainsi  couchée  sur  la  planche  et  à 


19 — 20 

20—21 

21—21 

-25-25 

22 — 22 

27—28 

27 — 26 

26—23- 

24—23 
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chaque  instant  des  secousses  convulsives  parcourent 
tout  le  corps.  Il  se  produit  aussi  des  convulsions 
cloniques  dans  certains  groupes  musculaires.   Les 
yeux  sont  rentrés  d'une  façon  permanente.  La  respi- 
ration s'arrête.  De  temps  en  temps  il  se  produit  des 
convulsions  cloniques  légères  dans  les  orteils  des 
pattes  postérieures. 
L'orthotonus  dure  jusqu'à 
3  heures  40  min.  A  ce  moment  l'animal  rapproche  les  pattes  postérieures 
du  tronc. 
Des  accès  convulsifs  cloniques  apparaissent  ensuite 
aussi  bien  spontanément  que  par  un  coup  donné  sur 
la  planche.  Mouvements  de  natation. 

3  B       5o     »      Accès  convulsif  intense.  La  grenouille  tombe  sur  le  dos 

et  reste  dans  cette  position. 

4  V       10     »      Convulsions  cloniques  continues. 

4       V       20    11      Convulsions  cloniques  violentes  surtout  dans  les  orteils 

des  pattes  postérieures. 
4       »       40     »      En  pinçant  les  pattes  on  ne  provoque  plus  qu'une  faible 
réaction. 
Le   lendemain  la  grenouille   est    décapitée.    L'introduction   d'une 
aiguille  dans  la  moelle  épinière  ne  provoque  aucun  mouvement  dans  les 
pattes.  Le  cœur  mis  à  nu  bat  encore;  la  fréquence  de  ses  mouvements  est 
de  6  en  i5".  Le  nerf  sciatique  semble  encore  excitable  quand  les  bobines 
sont  écartées  de  25  cm.,  l'excitabilité  du  muscle  gastrocnémien  est  faible 
pour  une  distance  de  25  cm.,  mais  forte  pour  une  distance  de  i5  cm. 

Gretiauille  de  taille  moyenne. 

La  moelle  épinière  est  sectionnée  au  moyen  d'un  fin  petit  couteau 
suivant  une  ligne  qui  relie  les  deux  angles  postérieurs  de  la  membrane 
du  tympan. 

La  grenouille  réflexe  ainsi  obtenue  est  laissée  en  repos  pendant 
24  heures.  Nous  avons  ensuite  déterminé  l'excitabilité  réflexe  par  la 
méthode  de  Tûrck-Setschenow. 

Les  pattes  postérieures  sont  plongées  chacune  à  leur  tour  dans  de 
l'acide  sulfurique  dilué  (o,5  0/0  H2SO4)  et  le  nombre  des  oscillations  est 
compté  —  avant  et  après  l'empoisonnement  —  au  bout  duquel  la  patte 
plongée  est  retirée  qui  ensuite  est  immédiatement  bien  lavée. 
Nombre  des  oscillations  96  en  i  minute. 
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Avant  rempoisonnement  : 

Patte  gauche  postérieure 

'  Patte  postérieure  droite 

retirée  après  : 

retirée  après  : 

9.  oscillations 

8  oscillations 

8           » 

8           » 

9           » 

10           » 

8           » 

8           » 

2  heures  21  min.  Injection  souscutanée  dans  le  sac  lymphatique  du  dos 
de  6,4  mgr.  de  chlorhydrate  de  dioscorine  en  solution. 

2       »       36     »      Patte  gauche  pos-  Patte  postérieure  droite 

térieure  retirée     retirée  après  : 
après  : 
1 1  oscillations  10  oscillations 

2  »       5o     ))        9  »  II  » 

3  »         5     »        7  ».  10  » 

En  touchant  la  planche  sur  laquelle  la  grenouille  se 
trouve  on  provoque  des  accès  convulsifs. 
3       »       20     »      Au  moindre  contact  la  grenouille  gagne  des  convul- 
sions violentes. 
3       »       43     »      Convulsions  violentes  continues  cloniques  et  toniques, 
même  quand  on  touche  à  peine  la  planche. 
Nous  constatons  donc  ici  le  même  phénomène  que  Meihuizen(i)  a 
signalé  dans  ses  expériences  avec  la  strychnine,  c'est-à-dire  que  l'excita- 
bilité réflexe  peut  rester  égale  pour  les  excitants  chimiques,  tandis  qu'elle 
est  considérablement  augmentée  pour  les  excitants  mécaniques. 

Grenouille  de  taille  moyenne. 

Nous  nous  sommes  procuré  une  grenouille  réflexe  de  la  même  façon  que 
dans  le  cas  précédent;  nous  l'avons  aussi  laissée  en  repos  pendant  un  jour. 
12  heures  i3  min.  Injection  hypodermique  de  5  mgr.  de  chlorhydrate  de 
dioscorine  en  solution. 
2       »       5o     »      Au   moindre  contact   il   se  produit    des    convulsions 
cloniques  violentes. 
Celles-ci  apparaissent  ensuite  à  chaque   instant  aussi 
bien  en  frappant  la  planche  qu'en  touchant  direc- 
tement l'animal. 


(i)  Meihuizen  :  Invloed  van  sommige  stoffen  op  de  rtflexprikheîhaarheid  van  het  ruggemerg, 
Dissertatie,  Groningen,  1872,  p.  39  et  suivantes. 
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Perche  (Perça  fluotaHlis  Rond,).  —  Poids  121  gr. 

2  heures  21  min.  Injection  souscutanée  de  9,6  mgr.  de  chlorhydrate  de 
dioscorine  en  solution. 

2  »  41  M  La  perche  qui  se  tenait  d'abord  parfaitement  tranquille 
après  rinjection  semble  inquiète  et  redresse  la 
nageoire  dorsale  postérieure. 

2  »  48  »  Elle  redresse  par  moments  aussi  la  nageoire  dorsale 
antérieure  et  elle  nage  dans  une  position  inclinée. 

2  »  52  »  Le  poisson  se  trouve  complètement  sur  le  flanc  et 
présente  des  convulsions  cloniques  dans  toutes  ses 
nageoires.  Les  contractions  sont  surtout  visibles  dans 
la  nageoire  dorsale  antérieure  qui  se  redresse  en 
outre  à  chaque  instant. 
Des  convulsions  apparaissent  ensuite  dans  tout  le 
corps.  De  temps  en  temps  l'animal  exécute  des  mou- 
vements de  natation  pendant  lesquels  il  s'avance  dans 
une  position  normale  mais  il  retombe  presque  immé- 
diatement sur  les  flancs. 

2  »        58     »      La  nageoire  dorsale  antérieure  est  redressée  et  raidie 

d'une  façon  permanente.  Convulsions  cloniques 
violentes  dans  toutes  les  nageoires.  La  bouche  aussi 
s'ouvre  à  chaque  instant  par  des  contractions  cloniques. 

3  »  5     »       Mort. 

Perche,  —  Poids  142  gr. 

3  heures  12  min.  Injection  h5rpodermique  de  11,2  mgr.  de  chlorhydrate 
de  dioscorine  en  solution. 

3       »        19     »       La  nageoire  dorsale  postérieure  se  dresse. 

3       »        25     »      La  perche  devient  visiblement  très  inquiète. 

3  »  32  »  Elle  nage  d'abord  dans  une  position  oblique  et  tout-à- 
fait  sur  les  flancs  ensuite. 

3  »  43  »  Convulsions  violentes.  La  bouche  s'ouvre  à  chaque 
instant  cloniquement  ;  pendant  que  la  perche  nage 
vivement  elle  exécute  de  temps  en  temps  des  mouve- 
ments autour  de  son  axe  longitudinal  (Mouvements 
de  rotation  et  de  vrille).  La  nageoire  dorsale  anté- 
rieure se  maintient  de  plus  dressée.  On  constate  dans 
toutes  les  nageoires  des  con\ailsions  cloniques  surtout 
très  intenses  dans  la  nageoire  dorsale  antérieure, 
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3  heures  So  min.  Convulsions  cloniques  violentes  et  permanentes  dans 

toutes  les  nageoires,  les  fentes  branchiales  s'ouvrent 
à  chaque  instant. 

4  heiu"es  Les  fentes  branchiales  se  maintiennent  ouvertes.  Mort. 

Souris  (Mus  musculus  L,),  —  Poids  iy,ç  gr, 

2  heures  3o  min.  Injection  souscutanée  de  i,25  mgr.  de  chlorhydrate 
de  dioscorine  en  solution. 
L'animal  reste  tout-à-fait  tranquille  après  l'injection. 
2       »      47     »      Il  s'avance  lentement. 

2  »       5o     9      La  souris  lève  de  temps  en  temps  la  queue,   dont 

l'extrémité  seule  reste  recourbée.  Elle  s'appuie  par 
un  de  ses  flancs  contre  le  bord  de  la  planche,  tandis 
que  les  pattes  du  côté  opposé  sont  très  écartées  du 
tronc. 
L'animal  se  tient  ainsi  un  moment,  puis  s'avance  len- 
tement pour  s'arrêter  bientôt  dans  la  même  position. 

3  »       lo     »      La  souris  se  trouve  couchée  le  ventre  sur  la  planche, 

la  queue  toujours  raide  et  courbée  à  son  extrémité. 

3       »      25     »      Convulsions  légères  à  chaque  moment.  La  queue  reste 

constamment  relevée. 

Les  symptômes  d'empoisonnement  disparaissent  ensuite  peu  à  peu 

et  l'animal  semble  redevenu  complètement  à  l'état  normal  au  bout  de 

quelques  heures. 

Souris,  La  même  qui  a  servi  dans  V expérience  précédente, 

II  heures    5  min.  Injection  souscutanée  de  2,5  mgr.  de  chlorhydrate  de 
dioscorine  en  solution. 

II       »       i5     »      La  souris  se  tient  tranquille  appuyée  contre  le  bord  de 
la  planche. 

II       »       20     »      La  queue  raidie  se  lève  ;  l'extrémité  seule  est  recourbée. 

II  »  27  »  Il  se  produit  spontanément  un  accès  convulsif  intense 
auquel  s'ajoutent  des  convulsions  violentes  cloniques 
surtout  dans  les  pattes;  l'animal  semble  ainsi  jouer 
du  tambour  sur  la  planche  simultanément  des 
4  pattes.  Après  cet  accès  l'animal  grelotte  de  tout  le 
corps  tandis  que  la  queue  raide  se  maintient  dressée. 
Alors  il  se  remue  lentement  s'avançant  en  glissant 
sur  la  planche,  les  pattes  très  écartées  du  tronc. 
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II  heures  35  min.  De  nouveau  un  accès  convulsif  comme  le  précédent. 

II  »  40  »  Après  quelques  accès  convulsifs  de  courte  durée,  l'animal 
gagne  subitement  des  convulsions  très  violentes.  On 
dirait  que  l'animal  est  soulevé  de  la  planche.  Il  se 
trouve  alors  en  opisthotonus  (le  ventre  aplati  sur  la 
planche,  la  tête  et  les  4  pattes  relevées).  L'animal  se 
retourne  brusquement. 

II        8        41     »       Incontinence  d'urines.  Mort. 

Sùuris.  —  Poids  1,47  gr. 

2  heures  34  min.  Injection  hypodermique  de  3  mgr.  de  chlorhydrate  de 
dioscorine  en  solution. 

a  »  41  »  La  souris  qui  était  restée  jusqu'à  ce  moment  tout-à-fait 
tranquille,  lève  la  queue  à  de  courts  intervalles  ;  tantôt 
elle  se  meut  lentement,  tantôt  elle  se  tient  tranquille- 
ment appuyée  contre  le  bord  de  la  planche. 

2  9       45     »      La  souris  s'avance  le  long  de  la  planche  la  queue  très 

relevée. 

3  B       49    »      Il  se  produit  spontanément  im  accès  convulsif  violent 

qui  dure  au  moins  .une  minute.  De  plus,  l'animal 
présente  des  convulsions  cloniques  si  violentes  surtout 
dans  les  pattes  que  l'on  dirait  qu'il  est  soulevé  à 
différentes  reprises  de  la  planche. 

a  »  5i  »  Accès  convulsifs  violents  continus.  L'animal  se  trouve 
tantôt  en  opisthotonus  tantôt  il  est  soulevé  rapidement 
à  différentes  reprises  tout  en  exécutant  de  temps  en 
temps  un  mouvement  de  rotation  sur  son  axe  longi- 
tudinal. 
Les  convulsions  se  maintiennent  jusqu'à 

a       B       55     0  où  la  mort  survient. 


Grand  cochon  d'Inde  fCavia  cobaya  Schreb.J,  —  Poids  600  gr. 

II  heures  4  min.  Injection  souscutanée  de  80  mgr.  de  chlorhydrate  de 
dioscorine  en  solution. 

L'animal  pousse  un  cri  plaintif. 

Il  présente  un  tremblement  général. 

D'abord  des  mouvements  de  mastication,  ensuite  des 
convulsions  cloniques  de  la  tête  et  des  muscles  de  la 
tête,  puis  des  convulsions  s'étendant  à  tout  le  corps. 


II 

B 

28 

» 

II 

B 
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» 

II 

B 

34 

» 
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L'animal  tourne  ensuite  dans  un  cercle  excessivement 
petit  tout  en  continuant  à  trembler  très  fort.  Il 
s'assied  ultérieurement,  courbé  d'une  façon  spéciale, 
en  s'appuyant  contre  la  paroi  du  large  cylindre  en 
verre  dans  lequel  il  est  enfermé.  La  tête  est  légère- 
ment baissée  en  avant,  les  yeux  sont  fixes.  L'animal 
semble  affecté  d'une  crainte  très  vive. 
Les  accès  convulsifs  se  répètent  quelquefois  et  com- 
mencent chaque  fois  par  des  mouvements  brusques 
particuliers  de  la  tête  (contractions  cloniques). 
L'animal  se  tient  ensuite  tranquille  pendant  un  certain 
temps  dans  une  attitude  étrange  et  raide;  l'avant- train 
est  soulevé,  l'arrière-train  est  abaissé  et  les  pattes 
postérieures  sont  fort  écartées.  L'animal  tremble 
continuellement  d'une  façon  intense  et  fait  entendre 
à  chaque  instant  un  gémissement  de  douleur. 
1 1  heures  45  min.  Mouvements  de  mastication  énergiques,  ensuite  des 
convulsions  cloniques  limitées  à  la  tête  et  les  muscles 
de  la  tête,  surtout  ceux  de  la  bouche. 

II  »  5o  »  L'animal  lève  la  tête.  Des  spasmes  cloniques  se  pro- 
duisent d'abord  dans  la  tête,  dans  tout  le  corps 
ensuite.  Les  oreilles  sont  rabattues  en  arrière,  contre 
la  tête.  La  bouche  est  continuellement  ouverte  par 
des  contractions  cloniques.  On  constate  surtout  des 
convulsions  cloniques  violentes  des  pattes. 

II       »       52     »       L'animal  se  tient  un  moment  tranquille. 

II       »       57     »      L'animal  redresse  à  chaque  instant  la  tête  et  tremble 
continuellement  d'une  façon  intense. 
Plus  tard  on  ne  constate  plus  de  phénomènes  d'empoisonnement; 

l'animal  se  rétablit  peu  à  peu. 

On  n'a  pas  pu  démontrer  dans  l'urine,  récoltée  pendant  et  après 

l'intoxication,  la  présence  d'un  alcaloïde  par  la  méthode  de  Dragendoriï. 
Les  essais  avec  des  quantités  plus  faibles  de  dioscorine  (10—20  — 

40  mgr.)  ne  provoquèrent  pas  de  symptômes  d'intoxication  ou  seulement 

des  symptômes  très  insignifiants. 

Lapin  {Lepus  cuniculus  K,) 

l  heure    18  min.  Injection  souscutanée  de  i,25  ce.  de  chlorh3rdrate  de 
dioscorine  en  solution. 
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1  heure    58  min.  Il  se  produit  un  ^ccès  convulsif  violent  dans  lequel  la 

tête  est  secouée  d'une  façon  bizarre  et  déjetée  dans 
le  COU.  L'animal  est  aussi  soulevé  par  les  convulsions 
cloniques  violentes  de  sorte  qu'il  semble  battre  du 
tambour  simultanément  des  quatre  pattes.  A  un 
moment  donné  l'animal  fut  même  presque  jeté  hors 
du  cylindre  en  verre  haut  de  40  cm.  dans  lequel  il 
était  enfermé.  On  remarque  de  plus  une  forte  sali- 
vation. 

2  heures    5  min.  L'animal  est  couché  sur  le  flanc,  les  4  pattes  présentent 

d'une  façon  continue  un  mouvement  convulsif  rapide. 
2        »       20     »      Les  convulsions  persistent,  quelquefois  des  mouvements 

de  rotation  se  produisent,  la  bouche  est  ouverte. 
2        »       5o     »      Mort. 

Actum  de  la  dioscorine,  —  Comme  il  découle  des  expériences  décrites, 
la  dioscorine  est  un  poison  provoquant  des  convulsions  violentes.  Elle 
agit  sur  le  système  nerveux  central  (cerveau  et  moelle  épinière).  Les 
centres  excités  au  début  se  paralysent  ensuite. 

La  dioscorine  n'agit  pas  sur  les  terminaisons  nerveuses  périphériques 
ou  les  muscles;  en  effet,  on  n'a  jamais  constaté  l'existence  d'un  trem- 
blement fîbrillaire;  au  contraire,  les  nerfs  et  les  muscles  excités  par  des 
courants  électriques  réagissent  encore  parfaitement  quand  le  système 
nerveux  central  était  déjà  tout-à-fait  paralj^sé. 

La  dioscorine  n'est  pas  non  plus  un  poison  protoplasmatique  ;  elle 
n'exerce  aucune  action  sur  la  matière  colorante  du  sang. 

Les  symptômes  que  l'on  rencontre  dans  l'intoxication  par  la  diosco- 
rine chez  les  différentes  espèces  animales  ne  diffèrent  en  aucun  point 
essentiel  de  ceux  que  l'on  considère  comme  étant  caractéristiques  de 
l'intoxication  par  la  picrotoxine.  Nous  nous  sommes  rendus  amplement 
compte  de  la  similitude  de  ces  deux  intoxications  par  des  expériences 
comparatives  faites  avec  la  picrotoxine  chez  quelques-unes  des  espèces 
animales  que  nous  avions  employées  antérieurement  dans  nos  recherches 
sur  l'action  de  la  dioscorine  (Nous  avons  employé  la  picrotoxine  de  la 
firme  Merck  de  Darmstadt).  Leur  action  ne  semble  différer  que  quantita- 
tivement; il  faut  en  effet  une  bien  plus  forte  dose  de  dioscorine  que  de 
picrotoxine  pour  provoquer  une  intoxication. 

Pour  permettre  la  comparaison  nous  donnerons  à  présent  la  quantité 
de  picrotoxine  que  nous  avons  dû  employer  chez  quelques  animaux  pour 
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provoquer  une   intoxication  déjà  assez  forte,  sans  toutefois  relater  les 
symptômes  observés  : 

pour  une  grenouille  de  taille  moyenne,  2  mgr.  (en  injection  souscutanée)  ; 

»       »    perche  d'un  poids  de  3 10  gr.,  4  mgr.  (en  injection  souscutanée); 

»       »    souris  d'un  poids  de  i5  gr.,  i  mgr.  (en  injection  souscutanée); 

»       un  cochon  d'Inde  d'un  poids  de  635  gr.,   5  mgr.  (en  injection 

souscutanée). 

La  différence  est  donc  la  plus  grande  pour  le  dernier  des  animaux 
expérimentés.  En  effet,  tandis  que  chez  cet  animal  la  terminaison  de 
l'intoxication  provoquée  par  5  mgr.  de  picrotoxine  fut  déjà  fatale,  nous 
avons  obtenu,  chez  l'animal  signalé  à  la  p.  5g,  après  une  injection  sous- 
cutanée de  80  mgr.  de  chlorhydrate  de  dioscorine,  une  guérison  parfaite 
même  rapide. 

La  dioscorine  appartient  donc,  en  ce  qui  concerne  son  action,  au 
groupe  des  poisons  qui  est  connu  sous  le  nom  de  groupe  de  la  picrotoxine 
et  auquel  appartiennent  encore,  outre  la  picrotoxine  : 

La  cicutoxine,  le  poison  de  la  Cicuta  virosa  L. 

La  coriamyrtine,  glucoside  que  l'on  rencontre  dans  la  Coriaria  myrti- 
folia  L.  et  que  l'on  extrait  de  ses  feuilles. 

La  digitalirésinc,  obtenue  par  Schmiedeberg  comme  produit  de 
dédoublement  de  la  digitaline  et  de  la  digitaléine. 

La  toxirésine,  considérée  par  Schmiedeberg  comme  un  produit  de 
dédoublement  de  la  digitoxine. 

La  phytolaccatoxine,  poison  que  l'on  rencontre  dans  différentes 
parties  mais  surtout  dans  les  racines  des  Phytolacca  acinosa  et  Phyt. 
decandra  L. 

La  sikimine,  poison  tiré  du  faux  anis  étoile,  des  fruits  de  Ilicium 
religiosum  Siebold. 

L'oenantho toxine,  retirée  de  la  racine  de  Oenanthe  crocata  L.  par 

PoHL(i).  \r 

L'isonitroso-anilacétone,  substance  préparée  artificiellement  par 
HoLLEMAN  et  étudiée  au  point  de  vue  de  son  action  physiologique  par 
Plugge(2). 


(x)  PoHL  ;  Zur  Kenntniss  d€s  giftigen  Bistandtheils  der  Otnantht  crocata  und  der  Cicuta 
virosa  ;  Naunyn  und  Schmiedeberg's  Archiv  fur  experimentelle  Pathologie  und  Phar- 
makologie,  XXXIV  (1894).  P-  «Sq. 

(2)  Plugge  :  Examtn  toxicoîogique  dt  risonitroso-anilacétone  ;  Recueil  des  travaux 
chimiques  des  Pays-Bas,  IX  (1890),  p.  223  et  s. 
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Nous  pouvons  encore  rapprocher  plus  ou  moins  du  groupe  de  la 
picrotoxine  les  poisons  suivants  : 

L'éiytrophléine,  que  Ton  rencontre  dans  Técorce  de  TErytrophleum 
guineense  Don.  et  qui  semble  réunir  les  actions  de  la  digitaline  et  de  la 
picrotoxine. 

La  santonine,  que  Ton  rencontre  dans  différentes  espèces  d* Artemisia. 

Lacornutine,  alcaloïde  découvert  par  Kobert  dans  le  Secale  cornutum. 

Le  poison  de  Cangoura(i). 

La  salamandrine,  poison  du  genre  salamandre. 

Le  camphre. 

Les  sels  solubles  de  bar3aim. 

Et  enfin: 

La  pyridine,  l'ammoniaque,  les  sels  d'ammonium,  l'urée,  la  guanidine, 
la  méthyle-guanidine,  la  creatine,  la  creatinine  et  les  combinaisons  de  la 
xanthine. 

Quant  à  la  question  de  l'origine  des  symptômes  d'intoxication,  c'est- 
à-dire  le  point  de  départ  des  convulsions  caractéristiques  déterminées  par 
la  picrotoxine,  à  ce  sujet,  différents  expérimentateurs  ont  émis  des  opinions 
différentes.  On  croyait  autrefois  que  la  picrotoxine  agissait  sur  la  moelle 
épinière  et  elle  fut  placée  sous  ce  rapport  au  même  niveau  que  la  strychnine. 
Plus  tard  Roeber  (2),  par  des  expériences  sur  les  grenouilles  avec  moelle 
épinière  isolée,  arriva  à  la  conclusion  que  les  convulsions  déterminées  par 
la  picrotoxine  résultaient  d'une  excitation  de  la  moelle  allongée  et  peut-être 
aussi  des  lobes  optiques. 

Heubel(3)  arriva  par  ses  expériences  personnelles  à  confirmer  en  tous 
points  les  résultats  de  Roeber  ;  tout  au  moins,  dit-il,  pour  autant  qu'il 
en  résulte  que  les  convulsions  provoquées  par  la  picrotoxine  dépendent 
exclusivement  de  la  moelle  allongée. 

Par  contre,  Luchsinger  (4)  démontra  d'une  manière  probante  que 
la  picrotoxine  exerce  nettement  son  action  sur  la  moelle  épinière.  Il  le 
démontra  par  des  expériences  faites  à  la  fois  sur  des  grenouilles  d'été  et 

[i)  Renson  ;  Contribution  to  the  study  of  Cangoura.  A  new  convulsive  poison  from  San 
Stivahr:  Pharm.  Journal  and  Transactions,  1892,  n»  1144.  p.  982. 

(2)  Roeber  :  Ueher  die  fhysiologische  Wirkungen  des  Picroioxins  fT>u  Bois-Reichert's 
Archiv  fur  Anatomie,  Physiologische  Abth.,  1896,  p.  38. 

(3)  Heubel  :  Das  «  Krampfcentrum  »  des  Frosches  nnd  sein  Verkalten  gegen  gewisse 
Ârnuistoffe;  Pfltiger's  Archiv  fur  die  gesammte  Physiologie.  IX  (1874),  ?•  ^9^- 

(4)  LucHSiNGBK  :  Zur  Kenntniss  der  Functionen  des  Rûckenmarkrs  ;  Pfliiger's  Archiv  fur 
die  gesammte  Physiologic,  XVI  (1878),  p.  53o  et  s. 
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d'hiver,  des  chats  et  des  lapins  de  différents  âges  et  des  pigeons.  D'après 
lui,  nous  avons  affaire  à  une  excitation  directe  des  centres  moteurs  de  la 
moelle  épinière.  Mais,  ajoute-t-il  plus  loin,  non  seulement  ceux-ci  mais 
encore  tout  le  système  nerveux  central  est  excité  attendu  que  toutes  les 
fonctions  qui  en  dépendent  sont  aussi  considérablement  augmentées. 

On  admet  ordinairement  que  la  moelle  allongée  possède  un  centre 
convulsivant  spécial  sur  lequel  la  picrotoxine  agit  surtout.  Luchsinger 
le  conteste  :  «  Auch  fiir  jene  so  ausgezeichnete  Krampfwirkung  des 
»  pikrotoxins  bedarf  es  keines  besonderen  râthselhaften  Angriffspunktes, 
»  bedarf  es  keines  spezifischen  Krampfcentrums,  denn  jede  Ganglienzelle 
»  der  Vorderhômer  des  Markes  ist  gleicherweise  schon  fur  sich  reizbar  fur 
»  dieses  merkwiirdige  Gift.  » 

Cependant  il  ne  nie  pas  une  certaine  influence  de  la  moelle  allongée 
sur  le  temps  de  la  production  et  de  l'intensité  des  convulsions.  On  doit 
donc  se  figurer  d'après  lui  les  choses  de  la  façon  suivante  :  «  Es  werden 
»  einmal  die  Enden  der  centrifugalen  Nerven  in  den  Vorderhômern  direct 
»  gereizt,  dann  aber  fûgt  sich  bei  intacten  Centralnervensystem  zu  dieser 
»  Reizung  noch  hinzu  eine  Reizung  jener  merkwurdigen...  Gegend  der 
»  med.  oblongata,  die  durch  lange  Verbindungsbahnen  mit  dem  gesammten 
»  Rûckenmarke  in  directe  Beziehung  gesetzt  eine  kurze  Zusammenfassung 
»  aller  jener  Functionen  vorstellt.  1st  die  Erregbarkeit  gering,  ist  die  Dosis 
•  »  sehr  klein,  so  werden  nach  einer  Durchschneidung  des  Rûckenmarkes 
»  die  Krâmpfe  vorwiegend  am  Vorderkôrper  auftreten  miissen,  da  sich 
»  hier  zwei,  allerdings  schwache  Erregungen  summiren.  Umgekehrt  wird 
»  bei  maximaler   Erregbarkeit  bei  grôsseren  Dosen  jener  Einfluss  des 
»  verlângerten  Markes  sich  immer  mehr  der  Beobachtung  entziehen,  da 
»  eben   die   directe   Reizung   der   Vorderhôrner   allein   schon    mâchtige 
»  Krâmpfe  hervorruft.  » 

Luchsinger  explique  aussi  comment  il  est  possible  que  les  expérimen- 
tateurs qui  l'ont  précédé  sont  arrivés  à  des  résultats  tout-à-fait  différents  des 
siens.  Toutes  les  expériences  qui  sont  accompagnées  de  la  section  de  la 
moelle  épinière  sont,  dit-il,  exclusivement  faites  sur  des  grenouilles  et  de 
cette  façon  on  semble  avoir  fait  abstraction  de  l'influence  importante  de  la 
température. 

Kunde(i)  a  déjà  démontré  en  i860  que  l'action  de  la  strychnine  sur 
les  grenouilles  dépend  en  grande  partie  de  la  température  du  corps  (2). 


(i)  ViRCHOw's  Archiv,  Bd.  XVIII  (cité  d'après  Luchsinger). 

(2)  Une   recherche    de  Stokvis  démontre  aussi  l'influence  considérable  de  la 
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LucHsiNGBR  déinontra  qu'il  en  est  de  même  de  Taction  de  la  picro- 
toxine  par  Texpérience  suivante  : 

Trois  grands  verres  A,  B,  C  sont  remplis  d'eau  à  des  températures 
différentes.  A  fut  maintenu  à  la  température  de  O"  à  l'aide  de 
morceaux  de  glace  ;  B  fut  chauffé  à  une  température  de  3o  à  320  et  C  con- 
tenait de  l'eau  à  la  température  de  la  chambre,  12— i5o.  On  plongea  une 
grenouille  dans  chaque  verre.  Au  bout  de  10  minutes,  quand  il  semblait, 
d'après  la  fréquence  des  mouvements  respiratoires  de  la  grenouille  C,  que 
celle-ci  avait  atteint  la  température  ambiante  on  fit  à  chaque  grenouille 
une  injection  h3^odermique  d'une  quantité  égale  d'une  solution  de 
picrotoxine.  Déjà  après  2  à  3  min.  la  grenouille  C  présenta  des  convulsions 
violentes,  tandis  que  la  grenouille  B  ne  gagna  des  convulsions  qu'au  bout 
de  10  à  20  min.  et  qu'enfin  la  grenouille  A  entourée  constamment  de  glace 
ne  présenta  pas  encore  le  moindre  indice  d'intoxication  au  bout  de  3  heures, 
et  ne  gagna  qu'un  accès  caractéristique  d'une  façon  tout-à-fait  inattendue 
pendant  la  4e  heure. 

Une  seconde  grenouille  placée  comme  contrôle  dans  le  verre  C  ne 
gagna  par  l'élévation  de  la  température  seule  aucune  apparence  de  convul- 
sions; mais  par  contre,  une  grenouille  glacée  intoxiquée  n'ayant  encore 
présenté  aucim  phénomène  d'empoisonnement,  réchauffée,  présenta  déjà 
dans  le  plus  court  laps  de  temps  possible  des  convulsions  violentes. 
Réciproquement  les  symptômes  d'intoxication  d'une  grenouille  réchauffée 
disparurent  —  il  est  vrai  pas  immédiatement,  cependant  au  bout  d'un 
certain  temps  —  quand  l'animal  fut  placé  dans  le  verre  à  glace,  pour 
reparaître  avec  une  intensité  nouvelle  après  élévation  de  température. 

LucHSiNGER  vit  aussi  apparaître    des  convulsions  dans  les  pattes 


température  sur  l'action  des  poisons.  De  son  travail  Over  de  werking  van  eenige  sioffen 
Mit  it  digitalù'groep  op  het  geïsoleerde  kihvorschhart  bij  versckiîlende  iemperaturen  (Feestbundel 
Donder's  Jubileum,  Amsterdam,  1888,  p.  465),  nous  ne  rapporterons  que  les  conclusions 
de  cet  auteur. 

I.  A  tous  les  degrés  de  température  où  le  cœur  de  grenouille  isolé  et  alimenté 
artificiellement  bat  régulièrement,  toutes  les  substances  du  groupe  de  la  digitale 
7  déterminent  les  mêmes  modifications  fonctionnelles. 

II.  Le  degré  de  température  a  une  influence  manifeste  sur  la  dose  qui  est 
nécessaire  pour  provoquer  une  modification  fonctionnelle  déterminée  du  cœur.  Si  on 
désire  provoquer  la  même  action  à  des  températures  différentes,  il  faut  employer 
une  quantité  de  substance  qui  d'une  façon  générale  est  en  raison  inverse  du  degré  de 
température  auquel  l'action  se  produit. 

III.  La  température  n'influe  donc  que  la  rapidité  et  l'intensité  de  l'action  de  ces 
substances  et  non  la  nature  de  leur  action. 

Archives  de  Pharmacodynamie,  vol.  IV  5 
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postérieures  de  grenouilles  à  moelle  épinière  sectionnées  et  empoisonnées 
par  la  picrotoxine  quand  il  les  réchauffait  de  la  façon  décrite  plus  haut. 

D'ailleurs  on  peut,  comme  avec  la  strychnine,  provoquer  très  rapide- 
ment des  convulsions  dans  Tempoisonnement  par  la  picrotoxine  chez  les 
grenouilles  d*hiver  et  même  chez  les  grenouilles  glacées  en  augmentant 
simplement  la  dose  du  poison  ;  quand  le  cerveau  et  la  moelle  allongée  sont 
détruits  les  convulsions  apparaissent  encore  dans  les  pattes  postérieures. 

LucHSiNGER  a  donc  démontré  que  la  picrotoxine  n'agit  pas  seulement 
sur  la  moelle  allongée,  mais  aussi  sur  la  moelle  épinière  ce  que  le  professeur 
Plugge,  se  basant  sur  des  expériences  répétées,  put  pleinement  confirmer. 
La  même  action  fut  du  reste  aussi  signalée  par  Plugge  dans  les  expériences 
sur  risonib-oso-anilacétone(i),  où  il  dit  :  «  Par  là  il  me  semble  que 
»  risonitroso-anilacétone  appartient  aux  poisons  du  groupe  de  la  picro- 
»  toxine,  qui  agissent  principalement  sur  les  centres  spasmodiques  de  la 
»  cervelle  et  medulla  oblongata,  mais  qui  produisent  aussi,  comme  le 
»  montrait  Luchsinger  (ce  que  j'ai  confirmé  moi-même),  des  convulsions 
»  qui  sortent  de  la  moelle  épinière.  » 

Pour  ce  qui  concerne  à  présent  la  dioscorine,  qui,  comme  nous  l'avons 
déjà  dit,  provoque  tout-à-fait  les  mêmes  S5miptômes  d'intoxication  que  la 
picrotoxine,  elle  exerce  aussi  son  action  sur  la  moelle  épinière  comme  sur 
la  moelle  allongée  et  peut-être  sur  une  partie  plus  ou  moins  grande  du 
cerveau. 

L'action  sur  la  moelle  épinière  est  démontrée  par  les  expériences 
décrites  avec  ce  que  nous  avons  appelé  des  grenouilles  réflexes  ;  tandis  que 
l'action  sur  le  cerveau  résulte  de  ce  fait  que  les  convulsions  chez  les 
grenouilles  non  opérées  sont  plus  violentes  que  chez  les  grenouilles  réflexes. 

Il  résulte  encore  des  expériences  signalées  sur  les  grenouilles  que  le 
système  nerveux  central,  d'abord  excité,  est  paralysé  ensuite  et  que  la 
dioscorine  n'agit  pas  sur  les  terminaisons  nerveuses  périphériques  (nous 
n'avons  jamais  vu  apparaître  des  tremblements  fibrillaires). 

Traitement  de  l'empoisonnement  par  la  dioscorine. 

Connaissant  maintenant  Taction  de  la  dioscorine,  le  produit  toxique 
du  Gadoeng,  nous  pouvons  préciser  le  traitement  thérapeutique  à  instituer 
dans  l'intoxication  par  les  tubercules  de  Gadoeng. 

Nous  ne  voulons  naturellement  parler  que  du  traitement  au  point  de 


(1)  Plugge,  1.  c,  p.  226. 
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vue  du  toxicologiste,  sans  nous  étendre  sur  un  terrain  inconnu  et,  pour  le 
cas  présent,  sur  le  terrain  de  la  médecine. 

Il  faut  tout  d'abord  éloigner  autant  que  possible  le  poison  qui  se 
trouve  encore  dans  Testomac  par  des  émétiques  appropriés  ou  au  moyen 
de  la  pompe  stomacale. 

On  poiura  ensuite,  comme  dans  l'intoxication  par  la  picrotoxine, 
employer  avec  beaucoup  de  succès  le  chlorhydrate  de  chloral  ou  le  bromure 
de  potassium  ;  l'inhalation  du  chloroforme  est  à  conseiller  pendant  les  accès 
convulsifs. 

Le  temps  nous  a  du  reste  manqué  pour  fixer  l'efficacité  de  cette 
thérapeutique  par  des  expériences  sur  des  animaux.  Nous  nous  proposons 
de  le  faire  ultérieurement. 

EeCHERCHE    de    la   DIOSCORINE. 

Il  est  très  certain  que  l'on  doit  rencontrer  de  temps  en  temps  dans 
rinde  des  empoisonnements  par  la  dioscorine  par  l'usage  de  tubercules  de 
Gadoeng.  Il  est  donc  important  à  connaître  pour  le  toxicologiste,  comment 
il  peut  dans  un  cas  donné  déceler  l'existence  du  poison. 

Il  y  a  du  reste  encore  un  autre  motif  pour  lequel  il  est  utile  de  le 
savoir.  Il  nous  est  en  effet  provisoirement  impossible  de  dire  si  la  dioscorine 
se  rencontre  aussi  dans  d'autres  parties  de  la  Dioscorea  hirsuta  Bl.  et  dans 
d'autres  dioscoréacées,  parce  que  le  matériel  pour  ces  recherches  nous  a 
fait  défaut. 

Prenons  néanmoins  en  considération  que  les  nombreux  cas  dans 
lesquels  il  a  été  confirmé  que  le  même  poison  se  rencontre  chez  des  espèces 
apparentées  (on  n'a  qu'à  songer  à  la  présence  de  l'andromédotoxine  chez 
diflférentes  £ricacées  ;  de  la  cytisine  chez  différentes  espèces  de  la  C5rtisus 
et  d'autres  genres  apparentés)  et  nous  pourrons  admettre  comme  très 
vraisemblable  que  la  dioscorine  existe  aussi  chez  d'autres  dioscorées 
comme  produit  toxique. 

BooRSMA  a  du  reste  déjà  démontré  que  les  tubercules  de  la  Dioscorea 
aculeata  L.  et  de  la  Dioscorea  alata  L.  renferment  un  alcaloïde  (peut-être 
identique  à  la  dioscorine). 

Comme  nous  possédons  de  bonnes  réactions,  la  recherche  de  l'identi- 
fication de  la  dioscorine  ne  présente  plus  la  moindre  difficulté. 

Quand  on  suit  dans  cette  recherche  la  méthode  de  Dragendorff,  en 
agitant  le  liquide  acide,  obtenu  de  la  façon  indiquée  par  cette  méthode, 
successivement  avec  l'éther  de  pétrole,  le  benzol  et  le  chloroforme, 
il  ne  passe  aucune  trace  d'alcaloïde  dans  les  deux  premiers  liquides,  et 
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seulement  des  traces  dans  le  chloroforme.  Quand  après  avoir  éloigné 
complètement  le  chloroforme  on  rend  le  liquide  alcalin  et  qu'on  l'agite  de 
nouveau  avec  de  l'éther  de  pétrole,  on  ne  retire  non  plus  que  des  traces 
d'alcaloïde.  Le  benzol  avec  lequel  le  liquide  est  agité  ensuite  laisse  pax 
contre,  après  evaporation  dans  des  verres  de  montre,  un  résidu  que  l'on 
peut  facilement  identifier  avec  la  dioscorine.  (Quand  on  ne  recherche  que 
la  dioscorine,  il  vaut  mieux  agiter  le  liquide  rendu  alcalin  avec  du  chloro- 
forme dans  lequel  l'alcaloïde  passe  plus  facilement  que  dans  le  bçnzol.) 

Les  réactions  suivantes  peuvent  servir  à  identifier  la  dioscorine  : 

!«  La  coloration  avec  H2SO4  concentré  et  KIO3; 

20  La  coloration  rouge  violet  par  l'action  de  la  chaleur  avec  HaS04  ; 

3*>  La  coloration  rouge  violet  avec  le  nitroprussiate  de  sodium  et  la 
lessive  de  potasse.  Cette  réaction  est  cependant  beaucoup  moins  sensible 
que  la  précédente. 

Ensuite  signalons  encore  surtout  les  réactions  décrites  aux  numéros 
4,  5  et  6  de  la  page  42. 

Quand  on  peut  isoler  des  quantités  plus  grandes  d'alcaloïde,  on  peut 
naturellement  se  servir  avant  tout,  pour  l'identification  précise,  des  points 
de  fusion  et  des  formes  cristallines  du  picrate,  du  sel  double  de  platine  et 
du  sel  double  d'or,  et  en  outre  faire  des  expériences  physiologiques  sur 
des  souris  et  des  grenouilles;  2  à  3  mgr.  sont  du  reste  déjà  suffisants  pour 
une  expérience  physiologique  sur  la  souris. 

Quand  on  suit  dans  la  recherche  de  la  dioscorine  la  méthode  de 
Stas-Otto,  on  la  trouve  alors  dans  l'éther  avec  lequel  on  agite  le  liquide 
rendu  alcalin. 

Dans  une  bouillie  de  100  grammes  dans  laquelle  on  avait  mélangé 
5o  mgr.  de  chlorhydrate  de  dioscorine,  nous  avons  pu  facilement  démontrer 
la  présence  de  la  dioscorine  par  les  deux  méthodes. 

Conclusions. 

1.  La  dioscorine  est  un  alcaloïde  cristallin  dont  la  formule  estCaHj^NOa 

et  qui  fond  à  environ  43«,5  C.  (non  corr.). 

2.  Comme  base  monoacide,  elle  ne  forme  qu'une  série  de  sels. 

3.  Le  chlorhydrate  a  la  composition  suivante  C,3Hx9NOaHCl+2HaO  et 

à  l'état  anhydre  il  fond  à  une  température  de  204°  C.  (non  corr.). 

4.  Le  sel  double  de  platine  a  pour  formule  (Cx3H,çNOa)aHaPtCl6+3HaO 

et  quand  il  est  anhydre  il  fond  à  199  —200®  C.  (non  corr.). 

5.  Le  sel  double  d'or  a  la  composition  suivante  CxaRj^NOaHAuCl^  + 

V^HaO  et  à  l'état  anhydre  il  fond  à  1710  C.  (non  corr.). 
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6.  Le  picrate  fond  de  183  —  184®  C« 

7.  La  dioscorine  est  un  poison  convulsivant  dont  l'action  correspond 

qualitativement  à  celle  de  la  picrotoxine.    Quantitativement  son 
action  est  plus  faible  que  celle  de  la  picrotoxine. 
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Travaux  du  laboratoire  de  pharmacologie  et  de  toxicologie 

DE   l'université  DE   GrONINGUE. 


La  recherche  de  la  digitoxine 

PAR 

R.  H.  LAVERMAN. 


Bien  que  divers  expérimentateurs  se  soient  efforcés  d'obtenir  à  l'état 
de  pureté  absolue  les  produits  actifs  contenus  dans  les  feuilles  de  la 
•  Digitalis  purpurea  »,  et  qu'ils  aient  cherché  à  les  faire  entrer  dans  le 
domaine  de  la  médecine  à  la  place  du  grand  nombre  des  préparations  de 
la  plante  si  souvent  variables  en  force,  aucun  d'eux  ne  put  y  parvenir.  La 
meilleure  préparation  qui  vaille  la  peine  d'être  mentionnée  est  celle  qui  fut 
introduite  récemment  dans  le  commerce  par  Merck  (Darmstadt),  sous  le 
nom  de  digitoxine. 

Ce  produit  déjà  découvert  par  Schmiedeberg  dans  les  feuilles  de  la 
Digitale,  et  qui  fut  considéré  par  cet  auteur  comme  un  composé  non 
glucoside,  a  été  préparé  par  Merck  d'après  la  méthode  de  l'auteur  précité. 
Plus  tard,  Kiliani,  au  cours  de  ses  travaux  sur  les  principes  actifs 
contenus  dans  la  Digitale,  découvrit  une  substance  qui,  bien  que  ne 
possédant  pas  des  propriétés  identiques  à  la  digitoxine  de  Schmiedeberg, 
s'identifiait  cependant  avec  celle-ci  en  un  grand  nombre  de  points,  et  fut, 
pour  cette  raison,  désignée  provisoirement  du  nom  de  p-digi toxine.  Des 
recherches  ultérieures  de  Kiliani  ont  montré  l'identité  de  la  p-digitoxine 
avec  la  digitoxine  de  Schmiedeberg  et  de  Merck  ;  d'autre  part,  il  a  été 
étabh  que  l'on  devait  considérer  la  digitoxine  comme  un  glucoside,  qui 
par  dissociation  par  les  acides  était  décomposé  en  digitoxigénine,  et  en 
sucre,  digitoxose. 
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La  digitoxine  de  Merck  se  présente  sous  forme  de  cristaux  blancs; 
elle  possède  Taction  caractéristique  des  préparations  de  la  digitale,  mads 
elle  est  beaucoup  plus  toxique  que  celles-ci.  Bien  que  d'après  les  auteurs 
elle  exerce  une  action  locale  très  vive  sur  les  voies  digestives,  elle 
s'introduit,  malgré  c«t  inconvénient,  de  plus  en  plus  dans  la  théra- 
peutique; aussi,  croyons-nous  qu'il  n'est  pas  sans  intérêt  d'exposer  ici 
quelques  propriétés  de  la  digitoxine  qui  peuvent  faciliter  la  recherche  du 
poison. 

Nous  avons  étudié  dans  ce  but  : 

lo  La  manière  dont  se  comporte  la  digitoxine  vis  à  vis  des  divers 
réactifs  ; 

20  Vis  à  vis  des  dissolvants  ; 

3°  Sa  recherche  dans  les  aliments  et  dans  le  cadavre. 

L 

La  digitoxine  de  Merck  se  comporte  de  la  manière  suivante  vis  à  vis 
des  divers  réactifs  : 

1 .  L'acide  sulfurique  bihydraté  donne  à  froid  une  coloration  variant 
du  vert  au  brun  noir,  passant  au  rose  sous  l'action  de  la  chaleur. 

2.  L'acide  sulfurique  trihydraté  provoque,  à  froid,  une  coloration 
jaune  qui  devient  rose  sous  l'action  de  la  chaleur. 

3.  L'acide  sulfurique  concentré  et  l'eau  de  brome  donnent  une 
coloration  variant  du  rose  au  violet. 

4.  L'acide  sulfurique  concentré  et  l'a-naphtol  la  colorent  en  violet. 

5.  L'acide  sulfurique  concentré  et  le  thymol  la  colorent  en  rouge. 

6.  L'acide  sulfurique  concentré  et  l'acide  cholique  la  colorent  en  rouge 
violacé. 

7.  L'acide  chlorhydrique  concentré  ne  détermine  pas  de  coloration  à 
froid  avec  la  digitoxine,  sous  l'action  de  la  chaleur  il  se  produit  une 
coloration  jaune  verdâtre. 

8.  L'acétate  de  plomb  et  l'ammoniaque  déterminent  un  précipité  blanc 
dans  la  solution  aqueuse  de  digitoxine,  tandis  que 

9.  La  solution  aqueuse  de  tannin  ne  donne  pas  de  précipité. 

10.  Si  l'on  chauffe  de  la  digitoxine  avec  un  mélange  à  parties  égales 
d'acide  sulfurique  et  d'alcool,  jusqu'à  coloration  jaune  du  liquide,  l'addition 
d'une  goutte  de  perchlorure  de  fer  détermine  une  coloration  bleu  verdâtre. 

11.  Si  l'on  dissout  la  digitoxine  dans  de  l'acide  acétique  glacial 
renfermant  des  traces  de  sulfate  de  fer  et  qu'on  superpose  doucement  cette 
solution  sur  de  l'acide  sulfurique  concentré  additionné  également  d'un  peu 
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de  sulfate  de  fer,  on  constate  qu'après  avoir  laissé  reposé  quelque  temps 
la  couche  supérieure  devient  indigo  bleu  (passe  ultérieurement  au  vert), 
l'acide  sulfurique  prend  une  coloration  variant  du  brun  rouge  au  violet 
rouge(i). 

La  raison  pour  laquelle  la  coloration,  qui  dans  cette  réaction  apparaît 
dans  Tacide  sulfurique,  est  plutôt  rouge  violet,  pourrait  être  attribuée  à  la 
présence  de  digitaline  et  de  digitaligénine.  Après  lavage  répété  de  la 
digitoxine  à  Taide  de  l'eau  froide,  il  demeure  toutefois  un  résidu  qui,  par 
la  dernière  réaction,  donne  la  même  coloration  rouge  et  qui  se  comporte 
vis  à  vis  des  10  premiers  réactifs  absolument  comme  la  digitoxine  elle- 
même.  Ainsi  se  trouve  réfutée  Thypothèse  que  la  digitoxine  renfermerait 
de  la  digitaline  et  de  la  digitaligénine  solubles  dans  Teau. 

12.  Réactions  physiologiques. 

Grenouille  fenêtréé.  —  Fréquence  du  cœur  (avant  Tempoisonnement, 
numérations  multiples,  en  i5  secondes) 


TEMPS. 

FRÉQUENCE 
DU  CŒUR. 

OBSERVATIONS. 

12  h.   I5* 

8 

—         16 

— 

Inj.  souscut.  de  i  mgr.  de  digitoxine. 

—         18 

8 

9 

—         21 

8 
8 
9 

—         - 

9 
9 
8 
8 
9 
9 

—         24 

-.         » 

..         —. 

8 

—         26 

9 

9 
8 

Les  systoles  deviennent  plus  énergiques. 

—         28 

—         « 

8 

12  h.  34 

8 

—       36 

8 

—       — 

8 

(i)  Pour  les  rapports  exacts  de  cette  réaction  combinée  de  Ku-iani-Keller,  voir 
Arcli^  der  Fhannac.,  1896.  p.  274. 
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TEMPS. 

FW&QUENCE 
DU  CŒUR. 

OBSERVATIONS. 

-» 

^ 

7 

Quelques  mouvements  péristaltiques. 

— 

41 

7 

— 

46 

7 

— 

— 

6 

— 

5o 

6 

Mouvements  du  cœur  très  irréguliers. 

— 

52 

5 

— 

57 

5 

5 
5 

Péristaltlque  très  énergique  du  cœur. 

ih 

5' 

— 

zz 

.5 

— 

z6 

4 

. 

— 

25 

3 

— 

— 

4 

Diastole  très  prolongée. 

^ 

— 

3 

3o 

3 

Seulement  quelques  portions  encore  de  l'oreil- 
lette entrent  en  diastole,  la  plus  grande 
partie,  par  contre,  demeure  en  état  per- 
manent de  systole. 

— 

36 

I 

— 

— 

2 

— 

— 

— 

29 

— 

— 

« 

2h. 

z* 

Pause  prolongée  après  la  systole. 

— 

i5 

— 

3o 

— 

Arrêt  du  cœur  en  systole. 

Dans  cette  expérience  comme  dans  d'autres,  où  le  poison  était  déposé 
sur  le  cœur,  nous  n'observons  qu'une  légère  accélération  du  cœur,  suivie 
bientôt  d'un  ralentissement  régulier  et  progressif  jusqu'à  l'arrêt  en  systole. 
Grâce  aux  douze  réactions  ci-dessus  indiquées,  on  peut  démontrer  avec 
certitude  absolue  la  présence  de  la  digitoxine;  passons  actuellement  à 
l'étude  de  sa  solubilité. 

IL 
I .  Eau.  Après  avoir  agité  à  diverses  reprises  un  peu  de  digitoxine  avec 
de  l'eau  froide  et  mis  ensuite  à  digérer  pendant  plusieurs  jours,  on  peut, 
après  filtration  du  mélauige  trouble,  démontrer  par  les  réactifs  chimiques 
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aussi  bien  que  par  l'action  physiologique  la  présence  de  la  digitoxine  dans 
le  filtrat  ;  d'après  nos  recherches,  le  degré  de  solubilité  dans  l'eau  est  de 
I  :  2200(1);  sous  l'action  de  la  chaleur,  elle  paraît  se  dissoudre  un  peu 
mieux,  le  coefficient  de  solubilité  dans  l'eau  chaude  est  d'environ 
I  :  2000(1). 

Une  solution  de  digitoxine  dans  l'eau  froide  est  agitée  avec  : 

2.  Bther  de  pétrole.  Après  avoir  constaté  que  la  digitoxine  y  était 
absolument  insoluble,  elle  est  agitée  avec  du 

3.  Benzol  qui  en  dissout  ime  certaine  partie,  puis  avec  du 

4.  Chloroforme.  Olui-ci  laisse  un  résidu  beaucoup  plus  considérable 
que  le  benzol,  ce  qui  fait  supposer  que  le  chloroforme  dissout  mieux  la 
digitoxine  que  le  benzol.  Pour  le  démontrer,  la  moitié  d'une  solution 
aqueuse  fut  agitée  à  diverses  reprises  avec  du  benzol,  l'autre  moitié  avec 
une  quantité  égale  de  chloroforme.  Le  résidu  du  chloroforme  présentait 
toujours  des  réactions  plus  nettes  que  celui  du  benzol  ;  puis  à  la  troisième 
extraction  le  chloroforme  dissolvait  encore  un  peu  de  digitoxine,  le  benzol 
au  contraire  ne  laissa  plus  de  résidu. 

Les  deux  solutions  aqueuses  ainsi  traitées  furent  évaporées  jusqu'à 
siccité  et  les  résidus  soumis  aux  divers  réactifs.  La  portion  qui  avait  été 
traitée  au  benzol  donna  alors  des  réactions  très  nettes,  d'où  il  résulte  que 
le  benzol  n'avait  enlevé  qu'une  petite  quantité  de  digitoxine  ;  la  partie  qui 
avait  été  traitée  au  chloroforme  donna  avec  tous  les  réactifs  un  résultat 
négatif  :  le  chloroforme  avait  donc  extrait  toute  la  digitoxine. 

Par  conséquent,  en  opérant  d'après  la  méthode  de  Dragendorff,  on 
trouvera  seulement  des  traces  de  digitoxine  dans  le  benzol,  tandis  qu'elle 
passera  complètement  dans  le  chloroforme.  Pareillement,  nous  avons 
recherché  dans  quel  dissolvant  on  trouvé  ce  poison  en  opérant  d'après  la 
méthode  de  Stas-Otto.  Il  en  résulte  que  : 

5.  L'éther  dissout  bien  la  digitoxine,  mais  que 

6.  L'alcool  amylique  le  fait  mieux. 

in. 

Nous  appuyant  sur  les  données  acquises,  nous  avons  abordé  l'étude 
de  la  recherche  de  la  digitoxine  dans  les  aliments  et  dans  le  cadavre. 

A  cet  efifet,  lo  mgr.  de  digitoxine  furent  mélangés  à  5o  gr.  de  pommes 
de  terre.  Après  digestion  à  60°  environ  avec  de  l'alcool  dilué,  additionné 


(i)  Nous  donnons  ce  chiffre  comme  une  valeur  approximative,  car  nous  étions 
forcé  de  travailler  avec  des  quantités  minimes,  évidemment  aux  dépens  de  l'exactitude  de 
nos  détenninations. 
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d'une  forte  quantité  d'acide  acétique,  on  filtre  ;  le  filtrat  est  évaporé  presque 
jusqu'à  siccité,  le  résidu  est  repris  par  l'eau,  et  cette  solution  après 
filtration  est  agitée  avec  du  chloroforme.  Dans  le  résidu  obtenu  par 
Tévaporation  du  chloroforme,  on  peut  démontrer  par  les  moyens  tant 
chimiques  que  physiologiques  la  présence  de  digitoxine. 

La  même  quantité  de  digitoxine  fut  de  nouveau  mélangée  à  la  même 
quantité  de  pommes  de  terre  que  dans  l'épreuve  précédente  ;  la  masse  fut 
traitée  de  même,  mais  la  solution  aqueuse  est  cette  fois  extraite  avec  de 
Téther.  Ici  également,  oh  peut  démontrer  la  présence  de  la  digitoxine, 
tant  par  les  réactifs  chimiques  que  par  Taction  physiologique. 

Il  est  à  remarquer  que  Thoms(i),  dans  ses  recherches  sur  les  différentes 
méthodes  d'analyses  chimiques  des  poisons,  ne  put,  par  extraction  avec 
l'éther,  obtenir  la  coloration  bleue  de  l'acide  acétique  glacial  dans  la 
réaction  de  Kiliani- Keller,  tandis  que  dans  nos  essais  la  réaction  se 
produisit  chaque  fois  avec  la  plus  grande  évidence. 

Dans  les  recherches  qui  précèdent,  nous  avons  mélangé  aux  aliments 
une  quantité  relativement  considérable  de  poison;  l'analyse  fut  donc 
répétée  en  mélangeant  i  mgr.  de  digitoxine  à  40  gr.  de  pain.  Opérant  de 
la  manière  indiquée  ci-dessus,  nous  pouvions  également  démontrer  très 
clairement  la  présence  du  poison. 

Nous  avons  également  essayé  de  déceler  la  digitoxine  dans  l'infusé  de 
feuilles  de  digitale.  A  cet  effet,  nous  fîmes  des  infusés  aqueux  de  feuilles 
de  digitale,  dans  la  proportion  de  :  2.5/25o,  a/aSo,  i.S/aSo,  1/2S0,  o.S/aSo 
0,4/250,  0.3/2S0,  0.2/250. 

La  solution  fut  concentrée  par  evaporation  à  un  petit  volume,  puis 
extraite  par  du  chloroforme;  le  résidu  fut  soumis  à  la  réaction  de  Kiliani- 
Keller.  Chaque  fois,  nous  pûmes  démontrer  très  nettement  la  présence 
de  la  digitoxine,  même  pour  le  résidu  provenant  de  l'infusé  à  o.2/25o 
(dans  un  infusé  de  la  concentration  de  o.i/25o  la  chose  n'était  plus  guère 
possible). 

Si  les  résultats  furent  positifs  pour  la  recherche  de  la  digitoxine  dans 
les  aliments  et  dans  l'infusé  de  digitale,  il  n'est  pas  tout-à-fait  de  même 
pour  la  recherche  du  poison  dans  le  cadavre.  Chaque  grenouille  empoi- 
sonnée par  la  digitoxine  dans  les  expériences  de  plus  haut,  fut,  après  sa 
mort,  traitée  de  la  manière  indiquée  plus  haut  pour  les  aliments.  Dans 
cinq  analyses,  ni  les  réactifs  chimiques  ni  le  réactif  physiologique  ne 
décélèrent  la  présence  de  la  digitoxine. 


(i)  Voir  BmçhU  (Ur  DiuUcht  Pharmw,  GesiUsclu^t.  6*  Jahrgang,  Heft  8,  p.  284. 
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TEMPS. 

II  h 

i5' 

^„ 

i8' 

— 

25' 

— 

5o' 

12  h. 

i5' 

— 

3o' 

— 

32' 

ih. 

^__ 

— 

40- 

2  h. 

i5' 

3  h. 

5' 

Afin  de  déterminer  si  des  résultats  identiques  se  présenteraient  chez 
les  animaux  à  sang  chaud,  une  souris  fut  intoxiquée.  Les  modifications 
qui  se  produisirent  après  Tinjection  du  poison  furent  les  suivantes  : 

OBSERVATIONS. 

Injection  souscut.  de  2  mgr.   de  digi toxine  à  une  souris  du 

poids  de  23  gr. 
L'animal  s'agite. 
Se  couche  sur  le  ventre. 
Léger  accès  convulsif,  queue  relevée,  mouvements  de  reptation, 

les  membres  postérieurs  étirés. 
Léger  accès  convulsif. 
Tremblement  persistant  et  fortes  secousses. 
Convulsions  répétées,  à  chaque  accès  convulsif  la  queue  est 
relevée,   les   membres   antérieurs   étendus   en  avant,    les 
membres  postérieurs  étendus  en  arrière. 
Convulsions  comme  ci -dessus. 
Accès  conv.  intense.  Mouvements  de  saut. 
Id. 
Id. 

Les  convulsions  se  repètent  chaque  fois  plus  violentes  et  plus  pro- 
longées, jusqu'au  moment  de  la  mort  de  l'animal,  à  6  h.  lo'. 

A  l'autopsie  le  cœur  fut  trouvé  en  arrêt  diastolique.   Le  corpà  de 
l'animal  fut  ensuite  traité  de  la  manière  déjà  indiquée. 
Le  résultat  de  ces  recherches  fut  le  suivant  : 

1.  H2SO4  conc,  coloration  verte  allant  jusqu'au  bnm  noir. 

2.  H2SO4  conc.  +  Br,  rose. 

3.  HCl  conc,  incolore,  passant  au  jaune  sous  l'action  de  la  chaleur. 
Ces  réactions  tendent  à  prouver  la  présence  de  digitoxine,  mais  l'absence 
de  coloration  bleue  avec  l'acide  acétique  glacial  dans  la  réaction  de  Kiliani- 
Keller  doit  cependant  en  faire  douter. 

Peut-être  fallait-il  attribuer  ces  résultats  négatifs  à  la  minime  quantité 
de  poison.  L'expérience  fut  donc  répétée,  et  une  souris  du  poids  de  25  gr. 
fut  injectée  avec  10  mgr.  de  digitoxine.  Le  résultat  fut  encore  le  même  et 
cela  vraisemblablement  parce  que  la  digitoxine  est  décomposée  dans 
l'organisme.  Pour  démontrer  ce  point,  nous  avons  procédé  de  la  manière 
suivante  : 

Une  grenouille  vivante  a)  et  une  grenouille  morte  b)  furent  injectées 
avec  des  quantités  égales  de  digitoxine,  à  commencer  par  10  mgr.  Les 
symptômes  observés  chez  a)  furent  les  suivants  : 
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8' 
20' 

25' 

26' 
40' 


—      5o' 


TEMPS.  OBSERVATIONS. 

2  h.  5o'     Inject,  souscut.  de  10  mgr.  de  digitoxine. 
55'     Respiration  irrégulière. 
57'     Arrêt  respiratoire  pendant  quelques  secondes. 

3  h.    i'     Arrêt  respiratoire  prolongé. 
4      Efforts  de  vomissements,  la  tête  est  poussée  chaque  fois  en 

avant  et  les  pattes  antérieures  portées  à  la  tête,  mouvements 
lents  de  reptation. 
Respiration  irrégulière. 
L'animal  est  couché  à  plat  ventre. 
L'animal  se  laisse  coucher  sur  le  dos. 
Léger  accès  convulsif . 

L'animal    ne   réagit   plus    sous    l'excitation    mécanique    des 
membres   antérieurs   et  des   membres   postérieurs.  Arrêt 
respiratoire. 
Mort.  Arrêt  du  cœur  en  systole. 
Le  poison  fut  ensuite  recherché;  chez  a)  comme  chez  h),  on  peut 
manifestement  le  mettre  en  évidence. 

Opérant  de  la  même  manière,  mais  prenant  des  doses  de  plus  en  plus 
faibles,  il  nous  a  paru  que  2,5  mgr.  injectés  à  une  grenouille  vivante 
étaient  la  dose  minimale  laissant  après  elle  des  traces  manifestes,  tandis 
que  I  mgr.  injecté  à  une  grenouille  morte  pouvait  encore  être  décelé. 

De  ces  expériences  il  ressort  déjà  clairement  qu'une  partie  du  poison 
est  décomposée  sous  l'influence  des  phénomènes  chimiques  de  l'orga- 
nisme ;  ce  fait  est  rendu  plus  évident  encore  par  les  expériences  suivantes. 
A  un  lapin  (poids  1,4  kgr.)  l'on  administre  10  mgr.  de  digitoxine  dans 
l'estomac,  et  cette  dose  est  répétée  tous  les  jours,  l'animal  succombe  à  la 
quatrième  injection.  Il  avait  donc  reçu  en  tout  40  mgr.  répartis  sur 
4  jours.  Bien  qu'il  n'eut  pas  présenté  de  symptômes  d'intoxication  nous 
avons  cherché  à  résoudre  les  questions  suivantes  : 

lo  Le  poison  est-il  éliminé  comme  tel  hors  de  l'organisme?  Si  oui,  on 
doit  le  trouver  dans  les  urines  et  les  fèces.  Dans  ce  but,  on  a  recueilli 
séparément  les  diverses  quantités  d'urines  et  de  matières  fécales  émises 
entre  deux  injections  consécutives  du  poison.  Ni  après  un,  ni  après  deux, 
ni  même  après  trois  jours,  la  digitoxine  ne  put  être  décélée  dans  les  egesta. 
2®  Y  a-t-il  moyen  de  retrouver  le  poison  dans  les  premières  voies,  dans 
l'estomac  et  l'intestin  ? 

Après  addition  d'acide  acétique  l'on  fit  un  extrait  alcoolique  de  ces 
organes;  la  solution,  après  filtration,  fut  évaporée  presque  jusqu'à  siccité 
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et  le  résidu  repris  par  l'eau.  A  cette  solution  on  ajoute  une  solution 
d'acétate  de  plomb.  Après  filtration,  le  plomb  est  précipité  par  HaS  et  le 
liquide  est  filtré.  Le  filtrat  est  ensuite  évaporé  presque  jusqu'à  siccité,  le 
résidu  est  de  nouveau  repris  par  l'eau,  et  cette  solution  est  extraite  par  le 
chloroforme. 

Cette  même  méthode  fut  également  suivie  dans  l'analyse  des  urines 
et  des  fèces,  voir  plus  haut.  La  précipitation  des  impuretés  à  l'aide  de 
l'acétate  de  plomb  est  nécessaire,  sinon  elle  empêcherait  d'observer 
nettement  la  coloration  bleue  de  la  réaction  de  Kiliani-Kbller. 

La  présence  de  la  digitoxine  ne  put  pas  être  démontrée. 

30  Y  a-t-il  moyen  de  retrouver  dans  le  sang  et  dans  les  organes 
richement  vascularisés  le  poison  absorbé?  Dans  ce  but  nous  avons  examiné 
le  sang,  le  cœur,  le  foie,  les  poumons  et  les  reins,  et  ici  encore  il  ne  fut  pas 
possible  de  retrouver  de  la  digitoxine. 

Nous  avons  obtenu  de  meilleurs  résultats  dans  une  2<1«  expérience 
sur  le  lapin  (poids  i,8  kgr.).  Pendant  quatre  jours  consécutifs  nous  avons 
administré  à  cet  animal  de  la  digitoxine  par  voie  stomacale,  à  raison  de 
20  mgr.  chaque  fois.  Au  cinquième  jour,  vu  qu'aucun  symptôme  d'intoxi- 
cation ne  s'était  produit,  on  injecte  40  mgr.  ;  comme  cette  dose  ne  détermine 
pas  encore  d'intoxication,  on  lui  administre  le  septième  joxu*,  80  mgr.  de 
poison,   par  voie  stomacale.   Les  symptômes  suivants  survinrent  alors. 


observations. 
Injection  de  80  mgr.  de  digitoxine  dans  l'estomac. 
Dyspnée,  tremblement  violent  de  la  tête. 
L'animal  est  couché  à  plat  ventre  ;  tremblement  intense  continu, 

convulsions,  respiration  très  irrégulière. 
Convulsions  intenses. 
L'animal    secoue    fortement    la    tête.    Respiration    brève    et 

profonde,  devient  insensiblement  plus  lente. 
Convulsions  intenses,  l'animal  tombe  sur  le  côté. 


TEMPS. 

10  h.  i5' 

-  35' 

-  40' 

11  h.  - 

-  10' 

-  19' 

-  21' 

-  23'     Respiration  très  lente  et  faible. 

-  28'      Mort. 
L'autopsie  montre  que  le  cœur  était  arrêté  en  diastole  ;  les  poumons 

étaient  hyperémiés,   les   autres   organes,    au   contraire,    se   présentaient 
comme  à  l'état  normal. 

Nous  ferons  remarquer  expressément  que  l'estomac  et  l'intestin  furent 
également  trouvés  normaux,  et  que  l'action  locale  que  l'on  dit  être  si 
intense  ne  put  en  aucune  manière  être  constatée  sur  ces  organes. 
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L'on  traite  les  divers  organes  de  cet  animal  de  la  manière  indiquée 
plus  haut  et  il  en  résulte  : 

a)  le  poison  ne  peut  être  décelé  ni  dans  le  sang  ni  dans  les  organes 
richement  vascularisés  (foie,  poumons,  cœur  et  reins)  ; 

b)  il  ne  Test  pas  davantage  dans  les  muscles  (qui  furent  également 
examinés  pour  le  cas  où  la  digitoxine,  à  Texemple  de  Tatropine  et  la 
cantharidine,  s'y  serait  accumulée)  ; 

c)  il  peut  être  bien  décelé  dans  l'intestin 

d)  et  également  dans  l'estomac. 

Tant  les  réactions  chimiques  que  la  réaction  physiologique  furent 
nettes  dans  ces  derniers  cas. 

e)  Les  quantités  d'urines  et  de  fèces  recueillies  entre  deux  injections 
consécutives  furent  examinées  séparément,  mais  dans  les  six  fois  que  l'on 
pratique  cette  recherche,  pas  une  seule  fois  l'on  ne  retrouva  de  la  digitoxine. 

Les  matières  organiques  n'exercent  aucune  influence  sur  les  réactions 
après  la  purification  indiquée  plus  haut,  cela  résulte  du  fait  qu'après  avoir 
ajouté  5  mgr.  de  digitoxine  à  5o  ce.  d'urine  normale,  la  présence  du 
poison  put  être  facilement  démontiée. 

Comme  conclusions  de  ces  recherches  nous  pouvons  affirmer  les  faits 
suivants  : 

lo  La  digitoxine  de  Merck  peut  être  très  nettement  décélée,  à  l'aide 
de  réactions  caractéristiques  de  nature  chimique  et  physiologique,  dans 
les  aliments,  les  tissus  organiques  et  dans  le  cadavre. 

20  Dans  la  méthode  de  Dragbndorpp,  elle  est  extraite  de  la  solution 
acide  par  le  chloroforme,  tandis  que  dans  la  méthode  de  Stas-Otto  elle  est 
extraite  par  l'éther,  et  surtout  par  l'alcool  amylique. 

3<>  Pour  une  recherche  éventuelle  de  digitoxine  dans  le  cadavre,  il 
faut  examiner  avant  tout  les  premières  voies,  estomac  et  intestin  et  les 
matières  vomies. 

40  De  nos  recherches,  il  résulte  avec  grande  i>robabilité  que  la 
digitoxine  est  plus  ou  moins  décomposée  après  absorption,  de  sorte  qu'il 
y  a  peu  d'espoir  de  la  retrouver  dans  les  organes  éloignés. 

En  terminant,  qu'il  me  soit  permis  d'exprimer  à  mon  regretté  maître, 
le  Professeur  P.  C.  Plugge,  mes  remercîments  les  plus  sincères  pour 
la  grande  bienveillance  et  les  conseils  qu'il  m'a  prodigués  au  cours  de 
l'exécution  de  ce  travail. 
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Travail  du  laboratoire  de  physiologie  de  Gand. 


Me  de  Tinfluence  de  la  sécrétion  interne  du  eorps  thyroïde  sur  les  échanges 

organiques  ^*^ 


PAR    LE 

Dr  A.  VER  EECKE,  assistant  à  TUniversité. 


A  l'époque  (juillet  1894)  où  nous  avons  commencé  Tétude  qui  forme 
le  sujet  de  ce  mémoire,  nos  connaissances  concernant  Tinfluence  qu'exerce 
la  sécrétion  interne  du  corps  thyroïde  sur  les  échanges  organiques  étaient 
très  restreintes  ;  elles  se  bornaient  aux  données  de  quelques  analyses  de 
E.  Msndbl(2),  de  W.  M.  Ord  et  Edm.  White(3)  et  de  Vermerren(4);  ces 
auteurs  n'avaient  étudié  que  l'élimination  de  l'azote  urinaire  dans  le 
myxoedème  traité  par  la  cure  thyroïdienne  ;  leurs  résultats  et  leurs  con- 
dusions  venaient  d'être  révoqués  en  doute  par  C.  A.  Ewald(5)  à  la  séance 


(i)  Mémoire  déposé  au  Ministère  de  l'Intérieur  et  de  T  Instruction  publique  le 
l' fevricr  1897  po^'  participer  au  concours  universitaire  1895-97  et  couronné  par  le  Jury 
àt  Biologie. 

(2)  £.  Mendbl  :  Ein  Fall  von  Myxotditn.  Deutsche  médecin.  Wochenschr.,  12  jan.  1893. 

(3)  W.  M.  Okd  a.  Edm.  White  :  Clinical  rtmarks  on  artain  changts  observed  in  tk$  urine 
■  ^yxoeàtwui  afUr  the  administration  of  glycerinexiract  of  thyroid  glands.  British  med.  Joum., 
Joly  29*1»,  1893,  p.  217. 

(4)  F.  Vermehren  :  Stoffwechseluntnsuchungen  nach  Behandlung  mit  Glandula  thyreoïdea 
tt  Iniiciiuen  mit  imd  okne  Myxoedtm.  Deutsch.  médecin.  Wochenschr.,  26  Oct.  1893,  N'  43. 
S.  1037. 

(5)  C.  A.  EwALD  :  Utber  tintn  durch  die  Sçhilddrûsentherapie  geheilten  Fall  vonMyxoedtm 
■(to  Erfahnmgen  ûber  mtderweitige  Anwendtmg  von  Thyroïdeapràparaten.  Berliner  klin. 
Wochenschr.,  21  Januar  1895,  N'  3.  (Nach  einem  Vortrag  gehaltcn  in  der  Berliner 
«ttiecin.  Gesellschaft,  am  17  July  1894.) 

Archives  de  Pharmacodynasnie,  vol.  IV  6 
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du  17  juillet  1894  de  la  Société  de  médecine  interne  de  Berlin.  Cet  état  de 
choses  appelait  des  recherches  nouvelles  ;  celles-ci  ne  se  firent  pas  attendre  : 
pendant  le  cours  de  notre  travail  et  depuis  le  moment  où  nous  avons  dû  y 
mettre  un  terme  (mai  iSgS),  —  quelques  expériences  cependant  ont  été 
reprises  en  1896  — ,  divers  auteurs  ont  successivement,  au  sujet  de  la 
question  qui  nous  occupe,  publié  des  résultats  d'expériences  entreprises 
soit  dans  la  même  voie  que  leurs  devanciers  soit  dans  une  direction 
nouvelle.  Parmi  ces  publications,  nous  citerons,  dans  l'ordre  chrono- 
logique, celles  de  Canter(i\  de  Verstraeten  et  Vanderlinden(2),  de 
Weber(3),  de  Dennig(4),  de  Bleibtreu  et  WendelstadtW,  de  Geor- 
GiEWSKi,  de  Richter,  de  Roos,  etc.  Malgré  le  nombre  assez  considérable 
et  l'importance  des  travaux  parus  sur  ce  nouveau  champ  d'exploration, 
dans  un  laps  de  temps  relativement  court,  les  résultats  que  nous  nous 
proposons  d'exposer  ne  nous  semblent  avoir  rien  perdu  ni  de  leur  intérêt  ni 
de  leur  originalité,  bien  qu'ils  aient  subi  un  retard  dans  leur  publication. 

La  plupart  des  auteurs  n'ont  envisagé  qu'une  seule  face  du  problème  : 
les  uns  n'ont  étudié  que  les  échanges  azotés  dans  la  cure  thyroïdienne  du 
myxoedème,  d'autres  ont  examiné  la  nutrition  de  l'azote  chez  l'homme 
sain  ou  chez  le  chien  normal  soumis  au  même  traitement  ;  quelques  uns 
enfin  ont  porté  leurs  observations  sur  les  échanges  dans  la  thjrroïdectomie 
totale  chez  quelques  espèces  animales  (chiens  et  un  chat). 

Quant  au  fond,  les  opinions  les  plus  contradictoires  ont  été  émises,  si 
bien  qu'il  semble  encore  impossible  de  dégager  des  conclusions  générales 
de  données  aussi  éparses  et  surtout  aussi  peu  concordantes. 

Le  problème,  bien  que  déjà  posé  depuis  longtemps,  n'a  été  abordé  que 
dans  ces  dernières  années  ;  il  n'a  pas  moins  attiré  l'attention  des  cliniciens 
que  celle  des  physiologistes;  c'est  dire  combien  sa  solution  intéresse  la 
pathologie  et  la  biologie. 

Exposons  d'abord  l'état  actuel  de  nos  connaissances.  La  plupart  des 


(i)  Ch.  Canter  :  Contribution  à  l'étude  dis  fonctions  de  la  glande  thyroïde.  Pathogénie  de  la 
maladie  de  Basedow.  Annales  de  la  Soc.  médico-chirurgicale  de  Liège,  Janvier  iSçS. 

(2)  C.  Verstraeten  et  O.  Vanderlinden  :  Etude  sur  les  fonctions  du  corps  thyroïde. 
Mémoires  couronnés  et  autres  mémoires  publiés  par  TAcad.  de  Méd.  de  Belgique. 
CoUect.  in  8©,  T.  XIII,  1894. 

(3)  Webbr  :  Berichterstattung  ûher  pkysiologiscke  Ver  such*.  Verein  fur  innere  Médecin  in 
Berlin.  General versamml.  am  29  April  1895. 

(4)  Ad.  Dennig  :  Ueher  das  Verhalten  des  Stojfwechséls  bei  der  Schilddrûsentherapie. 
Munchener  medic.  Wochenschr.,  N""  17.  i3  April  1895. 

(5)  L.  Bleibtreu  u.  E.  Wendelstadt  :  Stoffwechselversuch  bei  Schilddrûsenfûtterung. 
D«utsch.  med.  Wochenschr.,  3o  Mai  2895. 
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recherches  entreprises  dans  cette  voie,  loin  de  constituer  des  études 
approfondies,  ne  sont  que  des  essais  dont  quelques  uns  n'ont  que  très  peu 
de  valeur  ;  le  plus  souvent  les  auteurs  ont  tiré  des  conclusions  d'obser\'a- 
tions  hâtives  et  raccourcies;  d'autres,  devant  les  complications  du  problème, 
ont  émis  des  opinions  vagues  ou  négatives.  Il  n'existe  aucun  lien  bien 
étroit  entre  ces  recherches  éparses;  aussi,  dans  l'exposé  qui  va  suivre, 
n'adopterons  nous  qu'un  ordre  purement  chronologique. 

Une  thérapeutique  nouvelle,  Y organothérapie,  appelée  aussi  opothérapie, 
est  née  des  expériences  des  physiologistes  Schiff(i),  Eiselsberg  (2) 
et  d'autres  sur  la  greffe  thyroïdienne.  Horsley(3)  proposa  la  greffe 
thyroïdienne  pour  guérir  le  mjrxoedème.  La  chose  fut  tentée  dç  divers 
côtés  avec  d'autant  plus  d'espérances  que  Christiani(4)  avait  réussi  à 
obtenir,  chez  les  animaux,  des  greffes  durables  sans  atrophie.  Cependant 
les  résultats  obtenus  furent  loin  de  répondre  à  cette  attente.  Aussi,  lorsque 
PiSENTi,  Vassale (5),  Gley(6)  et  d'autres  eurent  montré  qu'en  pratiquant, 
chez  les  animaux,  des  injections  de  suc  thyroïdien  dans  les  veines  ou  sous 
la  peau  on  pouvait  suppléer  au  défaut  de  sécrétion  interne  de  la  thyroïde, 
on  ne  tarda  pas,  à  l'exemple  de  G.  Murray (7),  à  substituer  à  la  greffe, 
l'injection  d'extraits  de  thyroïde.  Howitz  reconnut  presque  en  même  temps 
que  l'ingestion  du  corps  thyroïde  frais  agissait  également  bien  ;  un  peu  plus 
tard,  on  employa  des  préparations  sèches  de  corps  thyroïde  sous  forme  de 
tablettes. 

La  littérature  concernant  la  médication  thyroïdienne  du  myxoedème 
est  rapidement  devenue  si  étendue  qu'il  nous  est  impossible  de  la  résumer 
ici. 

Cette  médication  qui  se  montrait  généralement  très  efficace,  modifiait 


(i)  ScHiFF  :  Rtvue  médic.  de  la  Suisse  romande,  i5  août  1884. 

(2>  A.  VON  EisBLSBBRG  :  Uâber  erfolgrefche  Einkeilung  der  Katxenschilddmse  in  die 
BaMckieckê  und  A^treten  von  Tétanie  nach  deren  Extirpation.  Wien.  klin.  Wochenschr., 
4Fcbr.  1892. 

^^3}  V.  HoRSLBY  :  Remarks  on  the  function  of  the  thyroid  gland  ;  a  critical  and  historical 
raiew.  British  med.  Journ.,  3o  Jan.  a.  6  Febr.  1892,  p.  2i5  et  p.  265.  Cf.  Virchow's  Fest- 
schrift, 1891. 

(4)  Christiani  :  De  la  greffe  thyroïdienne  en  general  et  de  son  évolution  histologique  en 
pviickdier.  Arch,  de  Physiolog.,  janv.  1895. 

(5)  G.  Vassalb  :  Rivista  sperimen taie  di  freniatria  e  di  med.  legale.  Vol.  XVI,  fascic.  IV, 
P-439. 

(6)  E.  Glxv:  Recherches  sur  la  fonction  delaglande  thyroïde.  Arch,  de  Physiol.,  1892,  p.  3ii. 

(7)  G.  Murray  ;  Note  on  the  treatment  of  myxoedema  by  hypodermic  injections  of  an  extract 
if  the  thyrotd  gland  of  a  sheep,  British  med.  Journ.,  10  Oct.  1891,  p.  791. 
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visiblement  la  nutrition  des  myxoedémateux  :  ils  amaigrissaient  ;  l'oedème 
disparaissait,  le  pouls  se  relevait  ainsi  que  la  température;  la  polyurie 
était  la  règle,  la  glycosurie  l'exception  ;  chez  les  crétins,  la  croissance 
subissait  une  impulsion  nouvelle.  Ainsi  l'idée  d'attribuer  au  corps 
f"  thyroïde  une  influence  sur  les  mutations  nutritives  est  née  des  travaux  des 

^■^  ..  cliniciens.  Ce  furent  aussi  des  cliniciens,  pour  la  plupart,  qui  entreprirent 

^_  d'étudier  l'action  des  produits  thyroïdiens  sur  les  échanges  organiques. 

E.  Mendel(i),  le  premier,  analysa  l'urée  éliminée  par  un  myxoedé- 
mateux traité  par  la  cure  thyroïdienne.  Sous  l'influence  d'injections  quoti- 
diennes d'abord  de  1/2  ce.  puis  de  3/4  ce.  d'extrait  de  thjrroïde  fraîche  de 
mouton,  la  quantité  d'urée  éliminée  par  jour  —  qui  avant  le  traitement  était 
de  14,3  gr.  —  s'éleva  à  2o,25  gr.  pour  atteindre  bientôt  un  maximum  de 
36,4  &^'»  P^^^  baisser  à  25,o  gr.,  24,0  gr.,  19,2  gr.  et  25,o  gr.,  quantités 
très  notablement  supérieures  à  la  moyenne  des  jours  d'observation.  Cette 

'    ,  augmentation  de  l'excrétion  de  l'urée  marchait  de  pair  avec  une  améliora- 

tion remarquable  des  symptômes  morbides   :  sensation  de   bien  être, 
■  augmentation  des  forces,  amélioration  de  l'état  intellectuel,  disparition 

progressive  de  l'oedème. 

En  même  temps,  il  nota  une  augmentation  de  la  diurèse,  une  élévation 
de  la  température  qui  de  34,8^»  C.  monta  à  36,4°  C.  ou  à  36,0°  C.  et  une 
légère  accélération  du  pouls. 

W.  M.  Ord  et  Edm.  White (2)  firent  connaître,  six  mois  après,  des 
^  résultats  d'analyses  plus  précises  et  plus  étendues  dans  un  cas  analogue. 

;  *  Ils  étudièrent,  chez  une  femme  atteinte  de  m5rxoedème  et  soumise  à  des 

injections  quotidiennes  de  20  gouttes  d'extrait  glycérine  de  thyroïde  de 
mouton  (correspondant  à  1/6  de  gl.  th3T.),  l'élimination  par  les  urines  de 
l'azote,  de  P^O^  et  des  chlorures.  Avant  et  pendant  le  traitement,  le  régime 
de  la  malade  resta  le  même. 

Ils  observèrent  une  augmentation  de  la  diurèse;  quant  à  l'azote,  la 
quantité  excrétée  par  les  urines  dépassa  dès  le  3«  jour  du  traitement  celle 
des  ingesta  et  cette  relation  qui,  pendant  les  jours  d'observation,  avant  la 
cure,  était  inverse,  fut  maintenue  toute  la  durée  du  traitement. 

L'élimination  des  phosphates  et  des  chlorures  ne  fut  pas  sensiblement 
modifiée. 

Le  poids  du  corps  diminua  rapidement  et  la  température  s'éleva. 

F.  Vermkhren(3),  peu  de  temps  après,  publia  une  étude  des  échanges 


(i;  Loc.  cit. 

(2)  Loc.  cit. 

(3)  Loc.  cit. 


Digitized  by  VjOOQIC 


INFLUENCE   DU    CORPS   THYROÏDE   SUR    LES    ÉCHANGES   ORGANIQUES         85 

azotés  dans  trois  cas  de  myxoedème  soumis  à  ralimentation  thyroïdienne. 
L'un  d'eux  fut  traité  par  Tingestion  journalière  de  i  gr.  de  glande 
thyroïde  de  mouton  légèrement  cuite,  les  deux  autres  reçurent  tous  les 
jours  de  o,io — 0,40  gr.  de  thyroïdine(i). 

Dans  les  trois  cas,  ce  traitement  spécial  entraîna  une  augmentation 
remarquable  de  Texcrétion  de  Tazote,  laquelle,  après  quelques  jours, 
devint  le  double  et  le  triple  de  ce  qu'elle  était  avant  la  cure,  tandis  que 
ringestion  d'azote  demeura  la  même  dans  un  cas  et  dans  les  deux  autres 
fut  même  légèrement  moindre. 

Dans  un  des  cas,  l'auteur  observa  l'excrétion  de  N  pendant  les  six 
jours  qui  suivirent  la  suspension  du  traitement  organothérapique  et 
remarqua  qu'elle  baissait  légèrement  et  progressivement. 

Il  résulte  de  l'analyse  de  N  des  fèces,  dans  un  cas,  que  la  résorption 
intestinale,  pendant  l'alimentation  th5nroïdienne,  était  plus  active  ;  en  effet, 
le  0/0  de  l'azote  des  fèces  de  20,0  tombe  à  14,0  et  à  11,0,  mais  l'auteur 
reconnait  que  cela  ne  suffit  pas  à  expliquer  l'augmentation  remarquable  de 
l'excrétion  azotée  et  croit  devoir  admettre  une  combustion  plus  active  des 
substances  azotées  dans  l'économie. 

La  diurèse  fut  toujours  notablement  accrue,  aussi  bien  d'une  façon 
absolue  que  relativement  à  l'eau  ingérée;  enfin  le  poids  du  corps  subit  une 
diminution  très  marquée. 

Beaucoup  moins  heureuse  et  moins  intéressante  est  la  seconde  partie 
du  travail  de  Vermehren,  dans  laquelle  il  étudie  les  modifications  des 
échanges  azotés  sous  l'influence  de  l'ingestion  de  thyroïdine  chez  divers 
individus  non  myxoedémateux,  mais  atteints  d'aflfections  diverses  sans  lien 
de  parenté  entre  elles  et  sans  rapport  avec  le  corps  thyroïde.  Tandis  que, 
chez  les  sujets  jeunes,  il  n'observa,  dans  deux  Cas  sur  trois,  qu'une  augmen- 
tation de  la  diurèse,  chez  les  individus  âgés,  il  obtint  une  réaction  qui,  dans 
son  ensemble,  rappelait  celle  observée  chez  les  m3rxoedémateux,  notamment 
la  combustion  plus  active  des  substances  azotées  ;  quant  à  la  température, 
au  pouls,  à  la  respiration  et  à  la  diurèse,  la  concordance  était  aussi 
évidente,  quoique  pas  si  constante. 

On  ne  peut,  vu  les  conditions  dans  lesquelles  ces  expériences  ont  été 
instituées,  accepter  ces  résultats  comme  traduisant  les  effets  du  traitement 
thyroïdien  chez  l'homme  normal. 

Il  est  assez  étonnant  de  voir  que,  dans  une  communication  faite  à  la 


(i)  Thyroïdine  =  extrait  glycérine  de  la  glande  thyroïde,  remplaçant  la  glande 
fraîche  ou  desséchée. 
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Société  de  médecine  interne  de  Berlin,  le  17  juillet  1894,  C.  A.  Ewald(i) 
conteste  la  valeur  des  résultats  obtenus  par  ses  devanciers  ;  il  les  considère 
comme  peu  significatifs,  car  les  modifications  des  échanges  azotés  signalées 
peuvent,  d'après  lui,  tenir  à  l'amélioration  de  l'état  général  et  à  l'augmen- 
tation consécutive  des  ingesta;  pour  lui,  se  basant  sur  des  recherches  non 
encore  achevées(2),  entreprises  sous  sa  direction  par  le  D^  Breisacher,  le 
traitement  organique  thyroïdien  ne  modifie  ni  l'assimilation  ni  la  désassi- 
milation  de  l'azote,  ce  qui  concorderait  avec  le  maintien  du  poids  du  corps. 
Les  pertes  considérables  de  poids  obtenues  par  Ord  et  White,  par 
exemple,  peuvent  tenir  à  la  disparition  de  la  graisse  et  à  la  diurèse.  Le 
premier,  il  signale  l'apparition  du  sucre  dans  l'urine  des  myxoedémateux 
à  la  suite  de  l'usage  de  tablettes  de  thyroïde;  c'est  là,  d'ailleurs,  une 
complication  rare. 

Ch.  Canter(3)  a  relaté,  dans  une  courte  note,  quelques  analyses  de 
l'urée,  des  phosphates  et  des  chlorures  éliminés  par  les  urines  chez  une 
chienne  normale,  mise  en  équilibre  de  nutrition,  à  laquelle  il  fit  ingérer 
des  doses  croissantes  de  thyroïdes  fraîches  de  mouton. 

Dans  ime  première  période  de  10  jours,  pendant  laquelle  l'animal  prit 
chaque  jour  2 — 6  gr.  de  thyroïde  de  mouton,  on  observa  : 
Une  augmentation  de  l'urée  de  20  0/0. 

»  »  des  chlorures. 

Une  légère  diminution  des  phosphates. 
Une  augmentation  du  volume  urinaire  de  3i  0/0. 
L'animal  perdit  400  gr.  de  son  poids. 

Dans  une  seconde  période,    l'animal  reçut  chaque  jour  des  doses 
moyennes  de  20  gr.  de  thyroïde  de  mouton.  Il  y  eut  : 
Augmentation  de  l'urée  de  5o  0/0. 

»  des  chlorures  de  3o  0/0. 

»  des  phosphates  de  20  0/0. 

»  du  volume  urinaire  de  48  0/0. 

L^animal  perdit  encore  680  gr.  de  son  poids. 
Dans  chacune  de  ces  périodes,  il  y  avait  accélération  du  pouls,  élévation 


(i)  Loc.  cit. 

(2)  Il  est  au  moins  aussi  étonnant  que  les  recherches  du  D'  Breisacher  n'aient 
jusqu'aujourd'hui  pas  encore  été  publiées  in  txtenso;  il  eut  été  intéressant  de  comparer 
ses  résultats  avec  ceux  qu'il  prétend  renverser.  D'une  communication  écrite,  de  la  part 
du  prof.  C.  A.  EwALD,  il  résulte  que  le  Dr  Breisacher  aurait  renoncé  à  relater  plus 
amplement  ses  recherches. 

(3y  Loc.  cit. 
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de  la  température;  à  doses  plus  fortes,  les  troubles  rappellent  ceux  de  la 
maladie  de  Basedow. 

L'auteur  en  conclut  que  Tingestion  de  thyroïde  fraîche,  chez  le  chien, 
produit  une  augmentation  de  la  désassimilation. 

C.  Verstraeten  et  O.  Vanderhnden(i)  se  sont  bornés  à  étudier 
rélixnination  de  Tazote  urinaire  après  la  thyroïdectomie  totale  chez  deux  chiens 
et  chez  un  chat.  Si  leurs  expériences  sont  intéressantes,  leurs  conclusions 
sont  vagues  et  même  entachées  d'erreurs.  Leurs  deux  chiens  éthyroïdés 
ont  été  atteints  d'accidents  aigus,  comme  c'est  la  règle,  du  reste,  chez  cette 
espèce  animale.  Tous  deux  ont  perdu  notablement  de  leur  poids  et  ont 
présenté  une  augmentation  très  marquée  de  la  quantité  journalière  de  N 
éliminée  par  les  urines,  malgré  une  abstinence  presque  complète  de 
nourriture. 

Nous  voyons,  par  exemple,  dans  leur  tableau  I,  un  chien  de  2920  gr., 
éliminant  en  moyenne  i,o3o  gr.  N  par  jour,  survivre  10  jours  à  la  thyroï- 
dectomie totale.  A  sa  mort,  l'animal  ne  pèse  plus  que  i960  gr.  La  moyenne 
de  N  excrété  journellement  par  les  urines  après  l'opération  est  de  1,541  gr. 
et  dépasse  donc  de  i/3  la  moyenne  des  jours  d'observation.  , 

Leur  tableau  II  nous  montre  un  chien  de  2670  gr.  éliminant  en 
moyenne  0,846  gr.  N  par  jour;  il  survit  9  jours  à  la  thyroïdectomie  totale, 
après  lesquels  son  poids  est  tombé  à  1994  gr.  ;  pendant  cette  période 
d'expérimentation,  l'animal  a  éliminé  en  moyenne  1,998  gr.  N  par  jour  : 
l'excrétion  de  l'azote  a  plus  que  doublé. 

Leur  tableau  III,  qui  concerne  l'élimination  azotée  chez  un  jeune  chat 
totalement  thyroïdectomisé,  offre  un  intérêt  tout  spécial  en  ce  que,  au  point 
de  vue  de  l'excrétion  de  l'azote,  il  traduit,  chez  cette  espèce,  des  modifications 
diamétralement  opposées  à  celles  observées  chez  le  chien.  Cette  opposition 
si  nette  a  cependant  échappé  à  l'attention  des  auteurs  qui  trouvent  que, 
dans  cette  observation,  «  les  échanges  azotés  restent  quasi  normaux  pendant 
la  première  période  pendant  laquelle  l'animal  conserve  son  appétit  ».  Si 
nous  nous  en  rapportons  aux  chiffres  de  leur  tableau,  nous  voyons  que, 
pendant  les  4  jours  d'observation  préalable,  la  moyenne  de  la  quantité  de 
N  éliminée  par  jour  est  de  1,1 32  gr.  Calculant  la  moyenne  de  la  quantité 
de  N  émise  après  la  thyroïdectomie  totale  par  périodes  de  8  jours,  par 
exemple,  nous  trouvons  : 
Moyenne  des  4  jours  d'observation  i.i32  gr.  N. 

Moyenne  de  la  i«  période  de  8  jours  après  l'opération  0,872  gr.  N,  soit  une  diminution  de 
23,o  o/o. 


(i)  Loc.  cit.,  p.  46-58. 


Digitized  by  VjOOQIC 


88  A.  Ver  Eecke 

Moyenne  de  la  a»  période  de  8  jours  après  l'opération  0,844  gr.  N,  diminution  de  25,2  0/0. 

»  »     3«        »  »     1)        »  »  0,866  gr.N,  »  »  23,5  0/0. 

»  »     4»        »  »     »        »  »  0,840 gr.N,  »  »  25,80/0. 

»    •      »      5«        »  »     »        »  »  0,739  gr.  N,  »  »  34,8  0/0. 

»  »     6c        »  »     »        »  »  0,796  gr.  N,  »  »  29,7  0/0. 

»  »      7«        M  »     »        »  »  0,606  gr.  N,  »  »  46,5  ®/o. 

On  voit  donc  que,  loin  de  rester  quasi  normaux,  les  échanges  azotés 
se  traduisent,  aussitôt  après  Tablation  de  la  thyroïde,  par  une  chute  notable, 
immédiate  et  progressive  de  l'élimination  de  Tazote  urinaire. 

Dans  le  but  de  se  renseigner  sur  l'influence  du  facteur  inanition, 
les  auteurs  ont  soumis  à  l'inanition  simple  deux  chiens  nourris  antérieu- 
rement de  pain  noir  et  d'eau  et  ont  vu  survenir  une  augmentation  notable 
et  progressive  des  pertes  de  N  par  les  urines.  De  là,  ils  croient  pouvoir 
conclure  à  l'importance  de  l'inanition  dans  les  modifications  des  échanges 
azotés  après  la  thyroïdectomie  ;  aussi,  sont-ils  portés  à  croire  «  que  la 
thyroïdectomie  comme  telle  n'influence  pas  d'une  façon  marquée  la  com- 
bustion des  substances  albuminoïdes  et  que  c'est  à  l'inanition  qu'il  faut 
attribuer  les  modifications  observées  dans  la  décomposition  de  la  molécule 
album inoïde  ». 

Remarquons  aussitôt  combien  le  rapprochement  que  les  auteurs 
tentent  d'établir  entre  les  effets  de  l'inanition  simple  et  ceux  de  la  th5rroïdec- 
tomie  totale,  s'il  peut  se  soutenir  en  apparence  pour  les  chiens,  est  contredit 
par  leur  expérience  sur  le  chat. 

Les  auteurs,  à  l'exemple  de  Ord  et  White,  ont  porté  leurs  recherches 
sur  le  rapport  entre  l'azote  total  et  l'azote  de  l'urée  dans  les  urines  afin  de 
se  renseigner  sur  le  degré  de  combustion  des  substances  azotées.  Ils  ont 
abouti  à  des  conclusions  presque  inacceptables.  Leurs  recherches  leur  ont 
prouvé,  disent-ils,  que  les  produits  intermédiaires  de  la  combustion  des 
albumines  n'existent  pas  dans  l'urine;  l'urée  contient,  aussi  bien  dans 
l'inanition  que  dans  la  forme  aiguë  et  chronique  de  l'athyroïdie,  tout  l'azote 
que  les  urines  renferment  (!) 

Dans  la  séance  du  29  avril  1895  de  la  Société  de  médecine  interne  de 
Berlin,  WEBER(i)a  soutenu  qu'il  fallait  méconnaître  toute  influence  spéciale 
du  corps  thyroïde  sur  les  échanges  nutritifs.  Il  s'élève  contre  l'idée  déjà 
ancienne  émise  d'abord  par  Horsley,  d'après  laquelle  l'excision  de  la 
thyroïde  entraînerait  une  accumulation  considérable  de  mucine  dans  le 
tissu  cellulaire  souscutané. 

Au  point  de  vue  des  échanges  azotés,  il  n'a  pu  observer  aucune 


(I)  Loc.  cit. 
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modification  ni  sous  l'influence  de  l'extirpation  du  corps  thyroïde  ni  à  la 
suite  d'injections  du  suc  thyroïdien. 

Nous  ne  pouvons  que  regretter  que  les  expériences  de  Weber,  dont  la 
publication  in  extenso  avait  été  annoncée  de  divers  côtés,  notamment  dans 
la  Deukche  med,  Wockenschr,,  n'aient  pas  encore  paru  jusqu'aujourd'hui  (0. 
Ad.  Dennig(2)  a  repris  l'étude  des  échanges  azotés  chez  l'homme  sain 
et  normal  sous  l'influence  de  l'alimentation  thyroïdienne,  estimant  que  les 
résultats  obtenus  en  iSgS  par  Vermehren  sont  très  sujets  à  caution;  en 
effet,  les  recherches  de  cet  auteur  ont,  comme  nous  l'avons  vu,  été  faites 
sur  des  individus  porteurs  de  tares  organiques  ou  de  lésions  diverses  et, 
de  plus,  chez  lesquels  l'ingestion  des  substances  azotées  était  variable. 
Le  travail  de  Ad.  Dennig  comprend  trois  observations  : 
a)  Un  homme  bien  développé,  riche  en  graisse,  pesant  88,25  kilogr., 
prit,  pendant  quelques  jours  de  préparation,  toujours  la  même  ration 
alimentaire  et  2,5oo  litres  de  boissons.  Pendant  4  jours  d'observation, 
l'élimination  de  l'azote  total  reste  à  peu  près  constante,  oscillant  entre 
14,66  et  i5,4  gr.  N.  Pendant  une  période  de  six  jours  d'expérimentation, 
pendant  laquelle  le  même  régime  alimentaire  fut  maintenu,  le  sujet  prit 
journellement  d'abord  4,  puis  5  et  6  tablettes  de  th3n:oïde  anglaises 
(i  tablette  =  o,3o  gr.  de  thyr.  fraîche).  Résultat  :  pendant  la  période  de 
traitement,  légère  augmentation  de  l'excrétion  azotée  (5  <>/o),  perte  du  poids 
qui  tombe  à  85,75  kilogr.  La  quantité  d'urine  émise  reste  la  même. 

Dès  le  3«  jour,  palpitations  cardiaques  et,  dès  le  4*  jour,  augmentation 
de  la  soif. 

h)  Un  homme  très  riche  en  graisse,  habitué  à  un  régime  alimentaire 
surtout  albumineux,  est  soumis  à  une  ration  invariable.  L'ingestion  de 
tablettes  de  thyroïde  entraîne  une  augmentation  de  l'excrétion  de  N  de  8  0/0. 
La  diurèse  ne  fut  pas  augmentée,  malgré  une  ingestion  plus  abondante  de 
boissons. 

c)  Un  maçon  bien  musclé,  à  panicule  adipeux  moyennement  déve- 
loppé(3),  mis  en  équilibre  d'azote  après  quatre  jours  de  préparation,  est 
soumis  à  l'alimentation  thyroïdienne  pendant  9  jours.  Après  deux  jours, 
pendant  lesquels  l'élimination  de  N  se  maintint  à  peu  près  normale,  il  y  eut 


(i)  D'après  une  communication  écrite  de  Fauteur,  M.  Weber  nous  a  promis  de 
nous  envoyer  un  tiré  à  part  de  son  travail  aussitôt  sa  publication  ;  nous  attendons  encore 
qu'il  remplisse  sa  promesse. 

(2)  Loc.  cit. 

(3)  Mais  atteint  d'un  lupus  de  la  joue  droite  (!)  sans  autres  lésions  organiques.  Il 
est  évident  que  cette  observation  est  sujette  à  caution. 
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une  augmentation  très  marquée  et  assez  brusque  qui  se  soutint  avec 
quelques  fluctuations.  Après  cessation  du  traitement,  elle  tomba  d'abord 
lentement  puis  rapidement. 

Le  poids  du  corps  tomba  de  77,5  kil.  à  72,0  kil.  La  diurèse  fut 
augmentée. 

De  c«s  observations,  Tauteur  ne  tire  aucune  conclusion  formelle, 
considérant  que  l'alimentation  thyroïdienne  produit  des  efiets  assez 
variables  d'après  les  individus;  toutefois,  les  résultats  sont,  d'après  lui,  de 
nature  à  mettre  le  praticien  en  garde  dans  la  cure  thyroïdienne,  puisque 
celle-ci  peut  parfois  produire  une  dénutrition  importante. 

L'auteur  a  également  observé  parfois  l'apparition  d'albumine  en 
petite  quantité  dans  les  urines,  symptôme  qui  disparaissait  avec  la  suspen- 
sion du  traitement.  Dans  une  expérience  faite  sur  sa  propre  personne,  il  a 
décelé  la  présence  de  sucre  dans  l'urine,  mais  l'auteur  croit  avec  Ewald 
que  la  melliturie  appartient  aux  accidents  rares  de  la  thyrothérapie. 

Ad.  Dennig(i)  a  publié,  bientôt  après  (14  mai  1895),  une  nouvelle 
observation  concernant  une  femme  de  3o  ans  atteinte  de  lupus,  soumise  à 
l'alimentation  thyroïdienne  dans  les  mêmes  conditions  que  celles  de  ses 
expériences  antérieures  ;  au  point  de  vue  de  l'élimination  de  l'azote,  cette 
observation  est  intermédiaire  entre  le  i®'  et  le  3«  cas  de  son  premier  travail. 
L'augmentation  de  l'excrétion  de  N  suivit  immédiatement  l'ingestion  de 
thyroïde,  présenta  deux  maxima  dont  le  plus  élevé  traduit  une  augmen- 
tation de  26  0/0;  après  la  suspension  du  traitement,  l'élimination  revint 
rapidement  à  la  normale. 

La  diurèse  fut  d'abord  considérablement  augmentée  pendant  cinq 
jours,  puis  s'abaissa  sous  la  normale. 

Le  poids  du  corps  diminua.  La  température  ne  fut  pas  influencée, 
mais  le  pouls  augmenta  de  fréquence  (jusqu'à  i36  pulsations  par  minute), 
accélération  qui  persista  même  quelque  temps  après  le  traitement. 

L'auteur  ne  croit  pas  devoir  modifier  ses  vues  antérieures. 

L.  Bleibtreu  et  E.  Wendelstadt  (2)  se  sont  également  proposés  de 
rechercher  si,  dans  l'alimentation  thyroïdienne,  la  diminution  du  poids  du 
corps,  attribuable  en  grande  partie  à  l'augmentation  de  la  diurèse  et  à  la 
fonte  de  la  graisse,  n'est  pas  due,  en  partie  aussi,  à  la  désassimilation  plus 
active  de  l'albumine. 


(i)  Ad.  Dbnnig  :  Eine  weitere  Beohachiung  vber  dos  Verhaiten  des  Stofwecksiîs  bei  dir 
SchUddrûsmfAtUrung,  Munchener  medicin.  Wochenschr.,  zSqS,  N'  20,  S.  464. 
(2)  Loc.  cit. 
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Dans  leur  expérience  faite  sur  la  propre  personne  de  Tirn  d'eux  (E.  W.), 
ils  se  sont  attachés  à  réunir  des  conditions  d'exactitude  rigoureuse. 

Le  sujet  d'expérience  fut  préalablement  mis  en  état  d'équilibre,  azoté 
par  une  alimentation  rationnelle,  toujours  la  même  qualitativement  et 
quantitativement,  et  dont  la^  teneur  en  N  était  exactement  déterminée.  La 
ration  fut  maintenue  invariable  pendant  toute  la  durée  de  l'expérience,  à 
part  des  suppléments  de  substances  non  azotées  ajoutées  dans  le  but  de 
voir  si,  dans  l'économie,  elles  entraîneraient,  pendant  l'alimentation 
thyroïdienne,  une  épargne  d'albumine  comme  à  l'état  normal. 

Le  traitement  thyroïdien  consista  dans  l'ingestion  de  tablettes  de 
thyroïde  de  la  firme  Borroughs  and  Welcome  and  Co  (i  tablette  =  o,3o  gr. 
de  subst.  thyr.  fraîche),  à  la  dose  d«  9  tablettes  les  deux  premiers  jours  et 
de  3  tablettes  les  six  derniers  jours.  La  nutrition  de  l'azote  se  traduisit  par 
im  bilan  négatif  dont  la  valeur  alla  croissant  avec  la  durée  du  traitement 
et  cette  valeur  négative  ne  montra  pas  de  tendance  à  diminuer  sous 
l'influence  de  suppléments  importants  de  graisse  et  de  sucre  ajoutés  à  la 
ration. 

Les  urines  se  montrèrent  toujours  exemptes  d'albumine  et  de  sucre. 
Une  analyse  du  pour  cent  de  l'azote  des  fèces  démontra  que,  dans  le 
tractus  intestinal,  la  résorption  et  l'utilisation  de  la  ration  n'étaient  pas 
sensiblement  modifiées. 

Les  auteurs  sont  d'avis  que  l'alimentation  thyroïdienne  détermine 
une  dénutrition  de  l'albumine  organisée,  laquelle  ne  se  laisse  pas  arrêter 
par  l'ingestion  de  suppléments  d'aliments  non  azotés. 

K.  Georgiewski(i),  dans  ime  communication  préliminaire,  rapporte 
avoir  observé  de  la  polyurie  et  de  l'azoturie  chez  des  chiens  et  des  lapins 
soumis  soit  à  l'ingestion  de  glandes  thyroïdes  fraîches  de  bœuf,  soit  à 
l'injection  de  suc  thyroïdien  ;  il  aurait  remarqué  en  outre,  chez  des  chiens, 
une  glycosurie  qui  cessait  avec  la  suspension  du  traitement.  Les  animaux 
perdirent  tous  notablement  et  rapidement  de  leur  poids. 

M.  F.  Richter(2)  a  attribué  la  dénutrition  azotée  trouvée  dans 
l'expérience  de  Bleibtreu  et  Wendelstadt  à  l'insuffisance  de  la  ration 
quotidienne  du  sujet.  D'après  lui,  il  ne  serait  pas  exact  de  prétendre  que 
la  médication  th)rroïdienne  s'accompagne  nécessairement  d'une  dénutrition 


(i)  K.  Georgiewski  :  Zur  Frage  ûber  dû  Wirkung  der  SchiîàdrUse  auf  dem  Thierhôrptr. 
(Vorlaùf.  Mitth.)  Centralbl.  f.  die  med.  Wissenschaften,  iSqS,  6  Jul.,  N'  27,  S.  465. 

(2)  P.  F.  RiCHTER  :  Zur  Frage  des  Eiweisszerfalîes  nach  Schiîddrûsitifûtttrung.  Centralbl. 
f.  iimere  Med.,  18  Jan.  1896.  Cité  d'après  R.  Lépinb,  D«la  médication  ifyrotdimns.  Semaine 
Médicale,  12  févr.  1896,  p.  57. 
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azotée.  Expérimentant  sur  un  sujet  largement  nourri,  il  a  trouvé  que 
Torganisme,  sous  l'influence  du  traitement  thyroïdien,  pouvait  continuer  à 
emmagasiner  de  Tazote,  moins  cependant  que  pendant  la  période  prépa- 
ratoire (3, 20  gr,  par  jour  au  Heu  de  5  gr.).  En  résumé,  son  sujet, 
bien  que  largement  nourri,  a  maigri  pendant  l'ingestion  de  tablettes  de 
thyroïde p  mais  tV  a  maigri  satts  ptrdre  de  son  assoie, 

RoQs(M  a  remarqué  que  le  traitement  par  le  suc  thyroïdien  peut 
provoquer  une  notable  excrétion  du  phosphore. 

Dapr^s  SciiOLZ(3),  au  contraire,  la  médication  thyroïdienne  déter- 
minerait une  augmentation  de  Tazote  et  du  chlore  urinaires,  mais  pas 
d'augmentation  des  phosphates  dans  l'urine,  tandis  qu'ils  sont  fortement 
accrus  dans  les  fèces;  il  y  aurait,  selon  l'auteur,  un  véritable  diabèU  pkùs- 
pkatiqui  inUsiinaL 

Les  travaujc  les  plus  récents,  concernant  l'influence  de  la  sécrétion 
interne  de  la  th\Toïde  et  particulièrement  de  la  thyroïdine  sur  l'excrétion 
de  Tazote  urinairc,  sont  ceux  de  Dinkler(3)  et  de  Irsai,  Vas  et  Gara (4). 
D'après  ce  dernier  travail,  sous  l'influence  de  la  médication  thyroïdienne, 
it  y  aurait  une  augmentation  remarquable  de  l'excrétion  de  V acide  uriqtu, 

A  1  exemple  de  O*  LeichtensternCS)  et  de  son  élève  H.  Wendel- 
sTAOT^î)^  une  phalange  de  cliniciens  ont  rapporté  des  observations  qui 
tendent  à  faire  admettre  que  la  médication  thyroïdienne  accélère  la 
combustion  de  la  graisse ^  et  l'on  a  voulu  trouver,  dans  l'alimentation 
(hyroMii^nne,  un  moyen  curatif  de  lobésité.  La  littérature  médicale  est 
C3ttîàordinai rement  riche  sur  cette  question,  au  point  que  nous  renonçons 
aux  riLitious  d'auteurs.  Après  avoir  pris  connaissance  du  plus  grand 
nombie  |K>ssible  de  ces  travaux  parus  coup  sur  coup,  nous  avons  acquis 
l«  C\^nvietion  qu'ils  prouvent  surtout  que  l'alimentation  thyroïdienne 
txtixt^  d*iîs  l  organisme,  une  action  déshydratante  et  qu'elle  trouve 
natureUeinent  son  activité  maximale  dans  le  myxoedème,  mais  il  n'y  a  pas 
un  svul  Um  qui  pwmrt  la  t  fonte  de  la  graisse  •. 

\i\  Rvxis    /^tHhr.  l.  p|i7S4v4.  Chemie,  XXL  i. 

v*^  ntXIll  rit  :  V4m  4m  S:^4ff^u£  èm  §mmtr;uàfm  G*rsmcki  çetrtiJmrHr  SikUddrmstn- 

v4^  .\.  1i5.U    II   Vi^  U,  <"    G*»A.  C  *^  érm  Emimu  en  S^ktiâérisaifmtiinÊmg  tuf  im 
S.^ffvtiktd  K^^^Amk^.  IVubi.  Ik^  iufti.  W.viirm*.hr..  9  Jul.  1S96,  p.  439- 

*    O.  t  Mvitr^v>T»«v  .  t:.^  H\\>*»Lm.  *W  i*nr  Fftr'rr.'v^psfsm  mxt  ScktîddrûsfwfU' 

r  H   ^^'HKf^ATAibt:  Fv-ifM^KVivwfÀ^vi^^tfrKS-frw^.  Dratsdie  nediciii. 
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(i)  A.  Magnus-Levy  :  Ueher  den  respira torischen  Gaswechsel  unter  dem  Einfluss  der 
T^mdea  sowi*  unter  verschiedenen  pathologisckcn  Zustànden»  Berl.  klin.  Wochenschr., 
29  July  1895.  Nr  3o.  —  Idem  :  Versuchemit  Thyreoantitoxin  und  Thyrotodin,  Deutsche 
medicin.  Wochenschr. ,  3o  July  1896. 
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Seul  A.   Magnus-Levy  (i)  a  cherché  à  résoudre  scientifiquement  la  f| 

question  en  étudiant  les  échanges  respiratoires.   Il  a  trouvé  que,  sous  "^^ 

l'influence  de  la  médication  thyroïdienne,  l'homme  normal,  aussi  bien  que  .    i 

le  myxoedémateux,  voit  augmenter  son  absorption  d'oxygène  et  son 
exhalation  d'acide  carbonique.  Comparant,  à  ce  point  de  vue,  la  glande 
thyroïde  en  nature  (tablettes  thyroïdiennes)  à  la  thyroantitoxine  et  à  la  i^ 

thyroïdine,  il  trouve  que  si  la  thyroantitoxine,  à  d'autres  égards,  produit 
des  effets  intéressants,  elle  est  presque  sans  action  sur  la  nutrition  et  que, 
sur  cette  dernière,  la  thyroïdine  agit  sensiblement  de  même  que  la  glande 
thyroïde  en  nature. 

Ce  qui  ressort  de  plus  clair  de  ce  résumé  de  nos  connaissances  actuelles 
concernant  l'influence  de  la  sécrétion  interne  du  corps  th3n:oïde  sur  les 
échanges  organiques,  c'est  que  la  glande  thyroïde  renferme  un  ou  plusieurs  ^^ 

principes  qui,  introduits  dans  l'économie,  tendent  à  accélérer  la  désassi^  M 

milation  de  l'albumine  et  de  la  graisse  et  à  déshydrater  l'organisme. 

Ainsi  l'augmentation  de  l'excrétion  azotée  a  été  constatée  dans  la 
médication  thyroïdienne  par  : 

E.  Mendbl,  dans  le  myxoedème,  i  cas.  ,.y. 
W.  M.  Ord  et  Edm.  White,  dans  le  m3rxoedème,  i  cas.  -^^ 

F.  Vermehren,  dans  le  myxoedème,  3  cas  ;  —  chez  l'homme  normal  (?) ,  l,  '^ 
action  variable  d'après  l'âge. 

Canter,  chez  le  chien  normal. 

Ad.  Dbnnig,  chez  l'homme  normal  (?),  4  cas. 

Bleibtreu  et  Wendelstadt,  chez  l'homme  normal,  i  cas. 

K.  Georgiewski,  chez  des  chiens  et  des  lapins. 

F.  Richter,  chez  l'homme  normal,  i  cas  (diminut.  de  l'assimil.  de  N). 

ScHOLZ,  chez  l'homme. 

A.  Irsai,  B.  Vas  et  C.  Gara,  dans  le  myxoedème  (augmentation  de 
l'acide  urique). 

Seuls  Ewald  et  Weber  arrivent  avec  des  résultats  négatifs. 

Quant  à  l'excrétion  de  PaOs,  les  avis  sont  partagés  : 

Ord  et  White  n'ont  trouvé  aucune  modification  (myxoedème). 

Canter  a  vu  qu'à  peti.te  dose  l'élimination  de  P2O5  était  légèrement 
diminuée,  tandis  qu'elle  augmentait  fortement  par  de  fortes  doses  (chiens). 
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Roos  signale  aussi  Taugmentation  de  l'excrétion  de  PjOs  de  l'urine. 

ScHOLZ  n'a  pas  trouvé  d'augmentation  de  P2O5  dans  les  urines,  mais 
il  a  remarqué  un  «  diabète  phosphatique  intestinal  ». 

L'élimination  des  chlorures  a  peu  attiré  l'attention  des  expérimen- 
tateurs : 

Ord  et  White  ne  l'ont  pas  trouvé  modifiée  (myxoedème). 

Canter  signale  la  chlorurie  chez  le  chien. 

ScHOLz  a  fait  la  même  remarque. 

La  a  fonte  »  de  la  graisse  a  été  signalée  par  une  pleïade  de  cliniciens. 

Quelques  auteurs,  Ewald,  Dennig,  Georgiewsky,  ainsi  que  nombre 
de  cliniciens,  ont  remarqué,  dans  la  médication  thyroïdienne,  une 
glycosurie  passagère. 

Enfin,  Magnus-Levy  a  vu  que  les  échanges  respiratoires  éprouvent  une 
accélération  marquée. 

Absolument  obscure  est  encore  l'influence  normale  du  corps  thyroïde 
«  in  situ  »  sur  les  échanges  organiques.  Les  seuls  expérimentateurs  qui 
aient  entrepris  l'étude  de  cette  question  ne  reconnaissent  à  la  th)n:oïdectomie 
aucune  action  sur  les  échanges  :  C.  Verstraeten  et  O.  Vanderlinden, 
VVeber. 

Ainsi,  les  fonctions  chimiques  du  corps  thyroïde  restent  encore  un 
problème  à  résoudre. 

Depuis  longtemps  nous  avions  réuni  un  ensemble  d'expériences 
destinées  à  contribuer  largement  à  la  solution  de  ce  problème.  Vu  l'état 
actuel  de  nos  connaissances,  nous  nous  trouvons  obligé,  au  moment  de 
déposer  notre  mémoire,  à  en  modifier  l'exposé,  de  manière  à  traiter  surtout 
les  points  demeurés  les  plus  obscurs. 

Il  s'agit  avant  tout  de  rechercher  si,  à  l'état  normal,  le  tissu  thyroïdien 
vivant  et  «  in  situ  »,  grâce  à  sa  sécrétion  interne,  influence  les  échanges 
organiques. 

Dans  ce  but,  il  ne  sufiit  pas  de  montrer  que  la  thjnroïde  renferme  des 
principes  qui,  introduits  artificiellement  dans  l'organisme,  modifient  la 
nutrition;  cette  méthode  d'investigation  prête  le  flanc  à  de  sérieuses 
objections.  On  peut  se  demander  si  les  produits  thyroïdiens  sont  des 
produits  normaux  de  la  glande;  O.  Lanz(i)  a  prétendu  que  la  plupart  des 
eflets  produits  par  l'usage  des  tablettes  de  thyroïde  (thyroïdisme)  sont  dûs, 
en  grande  partie,  à  un  empoisonnement  septique  par  des  produits  de 
décomposition;  d'autre  part,  nous  ignorons  encore  si  la  thyroïodine  de 


(i)  O.  Lanz  :  Uehir  Thyrêoïdismus,  Deutsche  medicin.  Woçhenschr.,  12  Sept.  1895. 
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6aumann(i)  et  la  thyroantitoxine  de  Fraenkel,  substances  extraites  du 
corps  thyroïde  par  des  procédés  chimiques,  représentent  des  produits  de 
sécrétion  normaux  ou  des  substances  partiellement  artificielles. 

En  définitive,  lorsque  nous  constatons  que  les  produits  thyroïdiens 
accélèrent  la  nutrition,  quelle  conclusion  pouvons-nous  en  tirer  au  point 
de  vue  du  rôle  chimique  de  la  th)nroïde?  On  ne  peut,  en  se  basant  sur  ces 
faits,  soutenir  que  le  corps  thyroïde  active  normalement  les  échanges 
nutritifs  ;  il  serait  tout  aussi  rationnel  de  supposer  le  contraire  :  le  rôle  de 
la  thyroïde  pourrait  consister  à  soustraire  de  l'économie,  à  emmagasiner, 
pour  les  neutraliser  ou  les  détruire,  ces  substances  qui  tendraient  à  activer 
les  échanges. 

Ce  qui  est  essentiel  de  savoir,  c'est  Tinfluence  de  l'extirpation  de  la 
thjToïde  :  ablata  causa,  tolliiur  effectus.  Seuls  les  résultats  de  l'ablation,  mis 
en  regard  des  efFets  de  ce  qu'on  a  appelé  Vhyperthyroïdatùm,  peuvent  conduire 
à  la  solution  du  problème.  Cette  face  de  la  question  apparaît  autrement 
importante  que  la  première  et  c'est  précisément  celle  qui  a  été  le  plus 
négligée.  C'était  donc  vers  ce  point  que  nos  efforts  devaient  surtout  porter. 

Nous  divisons  notre  étude  en  3  parties  : 

i)  Dans  la  première,  nous  examinerons,  chez  diverses  espèces  animales, 
les  modifications  des  échanges  nutritifs  déterminées  par 
a)  la  th)rroïdectomie  totale  (Athyroïdation) ; 
h)  la  thyroïdectomie  partielle  (HypothyrotdaHon), 

2)  Dans  la  2«  partie,  nous  étudierons  les  effets  produits  par  Vhyperthy- 
rotdation  déterminée  soit  par  l'ingestion  de  substance  thyroïdienne,  soit  par 
l'injection  du  suc  thyroïdien. 

3)  Enfin,  dans  la  troisième  partie,  nous  basant  sur  les  résultats 
obtenus,  nous  chercherons  à  nous  fiiire  une  idée  de  l'influence  du  jeu 
normal  du  corps  thyroïde  sur  les  mutations  nutritives. 

Avant  d'aborder  l'exposé  de  nos  recherches,  nous  désirons  faire 
connaître  les  matériaux  et  la  marche  de  nos  expériences  ainsi  que  les 
méthodes  d'analyses  auxquelles  nous  avons  eu  recours.  Comme  nous  l'avons 
vu  dans  l'exposé  historique,  maintes  données  contradictoires  ont  déjà  été 


(i)  Baumann  :  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie,  XXI,  4,  p.  319. 
Idem  et  Roos  :  Ibidem  XXI,  5-6,  p.  481. 
Idem  :  Ibidem  XXII,  z,  p.  z. 

Idem  :  Munchener  med.  Wochenschr.»  7  Avril  1896,  p.  309.  —  Ibid.,  28  Avril  Z896, 
p.  398.  —  Ibid.,  19  Mai  1896,  p.  476. 
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versées  aux  débats;  dans  ces  conditions,  il  importait,  pour  éviter  de 
prolonger  les  malentendus,  de  s'en  tenir  à  des  procédés  aussi  rigoureux 
que  le  permet  ce  genre  spécial  de  recherches. 

Au  courant  de  notre  technique,  le  lecteur  pourra  apprécier  le  degré 
d'exactitude  de  nos  données  et  se  rendre  compte  de  la  justesse  de  nos 
conclusions. 

Comme  sujets  d'expériences,  nous  avons  choisi  de  préférence  des 
lapins  vigoureux,  adultes,  de  2  à  3  kilogr.,  des  chiens  de  petite  et  moyenne 
taille.  Chez  ces  espèces  animales,  l'anatomie  de  la  glande  thyroïde  étant 
très  bien  connue,  nous  avons  pu,  à  volonté,  et  sans  crainte  de  nous 
tromper,  pratiquer  tantôt  la  thyroïdectomie  totale,  tantôt  la  thyroïdectomie 
partielle. 

Nous  avons  également  été  amené  à  faire  quelques  essais  sur  le  chat 
et  le  cobaye  et  à  étudier,  chez  l'homme,  au  moins  les  effets  de  l'hyper- 
thjo-oïdation. 

Tous  les  animaux  destinés  à  nos  expériences,  préalablement  reconnus 
sains,  ont  été  soumis,  dès  leur  entrée  au  laboratoire,  à  un  régime  alimentaire 
régulier  et  invariable  pour  chaque  espèce,  pendant  un  laps  de  temps 
suffisamment  long,  mais  variable  d'après  le  régime  antérieur,  jusqu'à  ce 
que,  par  des  pesées  quotidiennes  et  l'examen  de  leur  appétit  et  de  leurs 
egesta  (fèces  et  urines),  on  put  les  considérer  comme  ayant  atteint  un  état 
au  moins  très  voisin  de  Téquilibre  de  nutrition. 

Les  rations  fournies  tous  les  jours  à  la  même  heure  ont  été  les  suivantes  : 
Lapins  de  2 — 3  kilogr.  :  200  gr.  carottes. 

So  gr.  avoine. 
Quantités  prélevées  sur  un  stock  suffisant  pour  des  expériences  de 
longue  durée.  Ce  régime,  en  usage  depuis  nombre  d'années  dans  divers 
laboratoires  et  ici  même,  s'est  toujours  montré  parfaitement  approprié  à 
ces  animaux. 

Cobayes  de  800  gr.  environ  :  80  gr.  carottes. 

3o  gr.  avoine. 
Chiens  et  chats  :  pain  noir  et  lait  tirés  toujours  de  la  même  source,  en 
quantités  variables  d'après  le  poids  des  sujets  +  eau  ad  libitum. 

Après  cette  période  de  préparation  indispensable,  commence  la  période 
d'observation  préalable  pendant  laquelle  les  animaux  séjournent  dans  des 
cages  de  construction  spéciale. 

Lorsqu'on  se  propose  d'étudier  les  échanges  nutritifs  chez  les  animaux, 
il  est  nécessaire  de  pouvoir  récolter  séparément  la  totalité  des  urines  et  des 
fèces;  il  importe  aussi  d'éviter  la  souillure  et  partant  la  dénaturation  des 
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aliments  qui  composent  la  ration  journalière;    enfin,   il  est  tout  aussi 
important  de  veiller  à  Thygiène  des  sujets  d'expérience. 

Nous  avons  fait  construire  et  utilisé  un  modèle  de  cage  qui  réalise  ces 
desiderata;  c'est  un  perfectionnement  des  cages  employées  depuis  quelques 
aimées  d'abord  au  laboratoire  de 
thérapeutique  de  Gand,  ensuite 
modiiées  ici  même.    Un  usage 

prolongé  des  cages  de  Tancien 
modèle  nous  a  montré  divers  f^ 
inconvénients  dont  les  principaux 
sont  que  les  pertes  d'urine  par 
mouillage  des  siudfaces  et  stagna- 
tion d'icelles  sur  les  divers  plans 
et  dans  les  encoignures  étaient 
assez  notables  et  devenaient  sur- 
tout importantes  quand  l'urine 
augmente  de  densité.  Ajoutez  à 

cda  que  leur  nettoyage  était  in- 
commode ainsi  que  la  récolte  des 

fèces  et  des  aliments  de  déchet. 
Le  nouveau  modèle  sup- 
prime cet  inconvénient,  permet 
de  recueillir  facilement  la  totalité 
des  fèces  à  sec  et  réduit  les  pertes 
d'ohne  à  un  minimum  tout  à  fait 
négligeable. 

Dans  son  ensemble,  la  forme 
générale  ancienne  a  été  conservée  ; 
les  modifications  portent  surtout 
sur  les  divers  plans  d'écoulement 
tt  de  soutien  ainsi  que  sur  leur 

^cncement. 

La  cage,  construite  entièrement  en  zinc  et  en  fil  de  fer  galvanisé,  se 

compose  du   support,  de   la  cage  proprement  dite   et  des  tiroirs   (voir   fig. 

a-dessus). 

Le  support  est  constitué  par  quatre  montants  entretoisés  supérieurement 

ttinférieiurement. 

Inférieurement  les  deux  entretoises  latérales  sont  reliées  par  une  lame 

*n^t  de  support  au  récipient  à  urine. 
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Les  entretoises  supérieures  servent  à  la  fois  de  support  pour  la 
cage  proprement  dite  et  de  glissière  pour  le  tiroir  inférieur. 

La  cage  proprement  dite  se  compose  d'un  cadre  inférieur,  supérieurement 
d'un  couvercle  à  charnières  ;  les  faces  latérales  sont  formées  par  un  grillage 
en  fil  de  fer  galvanisé;  le  fond  est  ouvert  et  le  cadre  inférieur  sert  de 
glissière  au  tiroir  supérieur. 

Tiroirs.  Le  supérieur  occupe  à  peu  près  la  moitié  de  la  hauteur  de  lai 
cage  proprement  dite;  les  parois  en  zinc  plein  se  terminent  inférieurement 
par  des  rebords  de  5  ctm.  de  largeur,  inclinés  vers  Tintérieur.  Ceux-ci 
supportent,  à  leur  naissance,  un  cadre  mobile  en  gros  fil  de  fer  galvanisé 
sur  lequel  est  tendu  un  treillis  en  fil  de  fer  de  i  1/2  millim.  de  diamètre  et 
dont  les  mailles  ont  un  peu  plus  d'un  ctm.  de  côté;  c'est  sur  ce  treillis  que 
repose  l'animal. 

A  la  partie  antérieure,  une  mangeoire  en  saillie. 

Le  tiroir  inférieur,  reçu  dans  une  glissière  formée  par  les  entretoises 
latérales  supérieures  du  support,  se  compose  d'un  fond  à  quatre  pans 
inclinés  en  entonnoir  à  tubulure;  ce  tiroir  est  surmonté  d'un  gril  en  fils  de 
fer  galvanisés  de  2  millim.  de  diam.  distancés  de  2  millim.  et  peut  glisser 
sur  le  tiroir  inférieur.  Il  retient  les  fèces,  les  débris  de  nourriture  et  offre 
un  facile  écoulement  à  l'urine. 

On  voit  que  les  déjections  solides  sont  séparées  des  déjections  liquides, 
que  toute  stagnation  d'urine  est  évitée;  ce  liquide,  s'écoulant  sur  les  rebords 
inclinés  du  tiroir  supérieur,  est  immédiatement  déversé  à  travers  le  gril  - 
à  une  distance  notable  du  cadre  de  ce  dernier  —  sur  l'entonnoir  à  pente 
très  inclinée,  d'où  il  passe  dans  le  récipient  à  col  étroit  pour  éviter  l'évapo- 
ration.  Les  fèces  demeurent  à  sec  :  grâce  aux  rebords  inclinés,  les  crottins 
roulent  et  se  rassemblent  vers  le  centre  du  gril  où  ils  restent  à  l'abri  d'une 
imprégnation  par  l'urine (i). 

La  plupart  de  nos  animaux  ont  séjourné  dans  le  laboratoire  dont  la 
température  diurne  et  nocturne  était  relativement  constante.  Les  chiens, 
remisés  dans  la  cour,  ont  été  protégés  contre  le  froid.  Il  importe  de  réaliser 
drs  conditions  hygiéniques  les  plus  parfaites  possibles  quand  on  a  besoin 
dt;  soumettre  les  animaux  à  une  claustration  un  peu  prolongée,  surtout  pour 


(i)  Les  lapins  reposant  sur  un  treillis  assez  fin,  il  nous  est  arrivé  d'observer  quelques 
effets  de  decubitus,  mais  seulement  dans  certaines  expériences  où,  par  suite  d'inanition 
pri.ilongée  ou  d'hémorragies  systématiques,  l'animal  avait  été  amené  dans  un  état  de 
cachejÊie  avancée.  Nos  animaux  sains  ou  thyroïdectomisés  n'ont  jamais  présenté  ces 
accidents* 
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les  chiens  et  les  chats.  On  connaît,  du  reste,  l'influence  du  froid  extérieur 
sur  les  échanges  organiques  (i). 

Tous  les  matins,  à  la  même  heure,  les  egesta  sont  récoltés,  les  fèces 
pesées  et  les  urines  analysées  sous  le  rapport  de  la  quantité,  la  réaction,  la 
densité,  leur  teneur  en  urée  (ou  [en  ^azote),  en  PaOo  et  en  NaCl.  L'animal 
est  pesé  et  reçoit  sa  ration. 

La  période  d'observation  dure  toujours  au  moins  de  7-8  jours  et  ne 
cesse  que  tant  qu'on  ait  reconnu  que,  l'animal  utilisant  rapidement  sa  ration 
entière  et  son  poids  restant  constant,  l'élimination  journalière  des  excreta, 
malgré  quelques  fluctuations,  demeure  régulière. 

Dès  lors,  les  8  derniers  jours  d'observation  servent  à  calculer  la 
moyenne  des  diverses  éliminations.  Nous  avons  acquis  la  conviction  qu'une 
période  de  8  jours  est,  sinon  la  plus  favorable,  du  moins  très  suffisante  ;  une 
période  plus  courte;  de  3-4  jours,  comme  en  adoptent  maints  expérimen- 
tateurs plus  pressés  que  scrupuleux,  expose  à  des  erreurs;  il  devient  alors 
indispensable  de  pratiquer  le  cathétérisme  ou  l'expression  de  la  vessie  (2). 

Aussitôt  après  la  période  d'observation,  commence  celle  de  l'expéri- 
mentation pendant  laquelle  les  moyennes  sont  calculées,  autant  que 
possible,  par  périodes  de  8  jours. 

Kous  prenons  la  densité  de  l'urine  avec  un  densimètre  en  ramenant 
les  résultats  à  la  température  de  i5«>  C. 

Le  dosage  de  l'azote  exprimé  en  urée  a  été  effectué  par  la  méthode  à 
Ilijpobromite  de  soude  en  nous  servant  de  l'uréomètre  à  déversement  de 
Depaire;  nous  avons  négligé  de  faire  subir  au  volume  d'azote  dégagé  les 
corrections  de  température  de  pression  barométrique  et  de  tension  de 
vapeur  nécessaires  pour  obtenir  des  résultats  très  précis;  opérant  toujours 
sensiblement  à  la  même  température  et  ramenant  l'urine  à  analyser 
sensiblement  au  même  degré  de  densité,  nous  avons  obtenu  des  résultats 
avant  tout  comparables.  De  nombreuses  analyses  comparatives,  effectuées 
à  Taide  de  la  méthode  de  Kjeldahl,  nous  ont  d'ailleurs  rassuré  sur  le  degré 
d'exactitude  de  cette  méthode  rapide  et  facile. 

Pour  doser  l'azote  total,  après  avoir  essayé  les  modifications  apportées 


(i)  Chez  le  mouton,  Weiske  a  trouvé  qu'après  la  tondaison  l'animal  élimine  jusqu'à 
igr  en  plus  d'urée  par  jour  (Hoppe  Seyler's  Med.  chem.  Untersuch.,  Heft.  III.  S.  418). 

(2)  C'est  avec  intention  que  nous  n'avons  pas  délimité  l'excrétion  journalière  des 
ttriaes  par  le  cathétérisme  ou  l'expression  de  la  vessie  ;  cette  intervention,  très  fastidieuse 
du  reste,  expose  à  mettre  hors  de  service  des  sujets  d'expériences;  elle  est  d'ailleuri 
parfaitement  inutile  chez  les  animaux  longuement  préparés  :  soumis  à  un  régime  fixe,  ils 
Qhnent  et  défèquent  avec  régularité. 
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à  la  méthode  de  Kjeldahl  par  Bohland  et  PFLÛGER^i)et  par  Argutinsiu(2), 
nous  avons  adopté  de  préférence  le  procédé  suivant  très  exact  et  relative- 
ment rapide. 

Urines  :  20  ce.  d'urines  additionnés  de  20  ce.  d'acide  sulfurique  pur 
et  d'un  cristal  de  sulfate  de  cuivre  sont  soumis  à  rébuUition  jusqu'à  ce 
qu'on  obtienne  une  liqueur  parfaitement  claire.  On  transforme  ainsi  tout 
l'azote  en  sulfate  ammonique.  Le  même  procédé  nous  a  servi  pour  trans- 
former en  sulfate  de  NH3  l'azote  des  fèces  et  des  aliments. 

hes  fèces  récoltées  avec  les  poils  tombés  sont  pesées  à  l'état  humide, 
puis  soumises  à  la  dessication,  après  avoir  été  arrosées  d'acide  oxalique 
dilué  pour  éviter  les  pertes  de  NH3.  Pesées  à  l'état  sec,' elles  passent  au 
moulin.  5  gr.  de  fèces  finement  pulvérisées  sont  soumises  à  Tébuliition 
avec  3occ  d'acide  sulfurique  pur,  additionné  d'acide  phosphorique  vitreux 
et  d'un  cristal  de  sulfate  de  Cu.  Vers  la  fin  de  l'opération  (1/2  h.  à  i  b,), 
on  ajoute  quelques  cristaux  de  permanganate  de  K. 

On  agit  absolument  de  la  même  manière  pour  le  dosage  de  N  dans 
les  carottes  et  l'avoine. 

Quant  à  la  distillation  de  NH3,  nous  avons  suivi  les  préceptes  clas- 
siques (Voir  Neubauer  et  Vogel:  Anleit.  zur  Analyse  des  Hams.  9  Aufl.  1890.) 

Le  PaOs  de  l'urine  a  été  dosé  par  le  procédé  de  Neubauer (3)  ;  nous  nous 
sommes  servi  d'une  solution  titrée  d'acétate  d'urane  et,  comme  indicateur, 
de  la  teinture  de  cochenille  préparée  suivant  les  préceptes  de  Lûckow(4). 

Le  P3O3  des  fèces  a  été  dosé  par  le  procédé  suivant  :  5  gr.  de  fèces 
sont  grillés,  puis  incinérés  en  présence  d'un  mélange  de  nitrate  et  de 
carbonate  de  K  dans  un  creuset  en  porcelaine.  Le  résidu  dissous  dans 
l'acide  chlorhydrique  est  neutralisé,  puis  acidifié  par  la  solution  d'acide 
acétique  +  acétate  de  sodium  et  titré  par  l'acétate  d'urane. 

Le  dosage  des  chlorures  a  été  exécuté  d'après  la  méthode  de  Mohr(5) 
directement  dans  l'urine;  ce  procédé  rapide  permet  une  approximation 
bien  suffisante,  mais  on  sait  qu'il  expose  à  obtenir,  surtout  avec  l'urine  du 
chien,  des  résultats  trop  élevés  à  cause  de  leur  teneur  en  acide  uriquei 
bases  xanthiques,  etc.  Nous  nous  sommes  mis  à  l'abri  des  erreurs  en 


(i)  Pfluger  u.  Bohland  :  Pfliiger's  Archiv,  Bd.  35,  S.  454;  Bd.  36,  S.  io3. 

(2)  P.  Argutinski  :  Pfliiger's  Archiv,  Bd.  46,  S.  33. 

(3)  C.  Neubauer  :  Arch.  f.  wissenstschaftl.  Heilk.,  Bd.  4,  S.  228,  zSSq;  Bd.  5, 
S.  319,  i860.  Cf.  Neubauer  u.  Vogel  :  Aiiliit,  gur  q%alit,  u,  quant.  Anal,  des  Hams,  1890, 
9*  Aufl.  Bd.  I,  S.  450. 

(4)  LûcKOW  :  Joum.  f.  prakt.  Chem.,  1884,  S.  424. 

(5)  F.  MoHR  :  Lekrhneh  dtr  Titrir méthode,  i856,  2,  i3  et  Neubauer  u.  Vogel  :  Loc* 
cit.,  S.  436. 
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faisant  usage  comparativement  de  la  modification  apportée  à  la  méthode 
par  Neubauer  et  Salkowski(i)  chaque  fois  que  la  teneur  des  urines  en 
dilonires  s'écartait  notablement  de  la  normale.  Enfin,  l'urine  a  encore  été 
flominée,  si  pas  journellement  du  moins  très  fréquemment,  au  point  de  vue 
de  la  présence  éventuelle  d'albumine,  de  sucre  et  de  principes  biliaires. 
Technique  opératoire,  La  th)rroïdectomie  totale  ou  partielle  a  été  faite 
d'ordinaire  antiseptiquement;  assez  souvent  au,ssi,  nous  nous  sommes 
œntenté  de  l'asepsie,  surtout  chez  le  lapin.  Cette  opération,  très  simple 
pour  qui  s'est  familiarisé  avec  la  position  anatomique  des  glandes  thyroïdes 
et  des  glandules  parathyroïdes,  peut  se  faire  très  rapidement.  Nous  avons 
évité  toute  narcose  soit  morphinique  soit  chloroformique  qui  aurait  pu  elle- 
même  influencer  les  échanges.  Dans  le  même  ordre  d'idées,  nous  avons 
enté  avec  soin  toute  hémorragie  même  minime;  il  est  d'ailleurs  facile 
d'aécuter  l'opération  sans  la  moindre  goutte  de  sang.  Nous  avons  rejeté 
teles  cas  dans  lesquels  nous  avions  traumatisé  le  nerf  laryngé  récurrent, 
ce  qui  a  pour  conséquence  la  dyspnée  et  des  accidents  pulmonaires. 

PREMIÈRE  PARTIE. 
De  rinfluence  de  réthyroïdation  sur  les  échanges  organiques. 

Nous  entendons  par  éthyroïdaiion  de  l'organisme  la  privation  de  la 
totalité  (AtkyrotdatùmJ  ou  d'une  partie  du  tissu  glandulaire  thyroïdien 
(HypoihyrotdationJ. 

La  question  de  savoir  si  un  animal  éthyroïdé  est  athjnroïdique 
demeure  pour  nous  à  la  rigueur  incertaine,  quelque  bien  que  l'opération 
ait  été  faite  ;  l'issue  funeste  des  sujets  au  milieu  des  accidents  les  plus 
aigus  et  le  résultat  négatif  d'une  nécropsie  attentive  ne  sont  pas  encore  des 
arguments  probants.  En  effet,  d'une  part,  on  sait  que  les  glandules  para- 
Hiyrotdes,  qui  existent  normalement  chez  beaucoup  d'espèces  animales, 
peuvent  être  en  nombre  variable  et  occuper  une  position  anatomique  très 
différente  —  puisqu'on  en  a  rencontré  jusqu'au  voisinage  de  la  crosse 
«rtique  — ;  d'autre  part,  s'il  est  vrai  que  les  portions  môme  minimes  de 
œrps  th)rroïde  ou  même  les  glandules  peuvent  très  souvent  soit  indéfi- 
niment (?)  soit  pour  un  temps  assez  long  exercer  une  suppléance  efficace, 
bien  des  expérimentateurs  ont,  comme  nous,  vu  leurs  animaux  partiellement 
thyroïdectomisés  succomber  avec  tout  le  cortège  des  symptômes  de  la 
tétanie.  C'est  ce  que  nous  avons  vu  survenir  chez  des  adultes,  mais  surtout 
<iez  des  animaux  jeunes  chez  lesquels  le  rôle  antitoxique  de  la  thyroïde 
semble  avoir  une  importance  plus  grande  que  chez  l'adulte.  Ajoutons  à 


(i)  Salkowski.  Zeitschr.  f.  phjrsiol.  Chenue,  Bd.  i6,  z,  S.  397. 
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cela  que  la  question  de  la  suppléance  possible  d'autres  organes  (hypophyse, 
rate)  est  encore  en  suspens(i). 

Eu  égard  à  ces  incertitudes  inhérentes  aux  complications  actuelles  diz 
problème,  nous  aurons  à  employer  à  maintes  reprises  les  termes  aihyroïdie 
aiguë  et  athyroïdie  chronique  pour  désigner  plutôt  des  formes  cliniques  que 
des  états  anatomiques. 

A,  —  Expériences  sur  le  lapin. 

E.  Gley(2)  a  démontré  le  premier,  en  1892,  que  la  thyroïdectomie  chez 
le  lapin  est  mortelle  aussi  bien  que  chez  le  chien  et  qu'elle  entraîne  à  sa 
suite  des  accidents  très  analogues.  Tous  les  expérimentateurs  qui  avaient 
pratiqué  l'opération   avant  lui  chez  cette   espèce  animale,  étaient  una- 
nimes à  la  déclarer  inoffensive,  comme  en  général  chez  tous  les  herbivores; 
mais  ces  auteurs,  tels  que  Schiff(3),  Colzi(4),  Ughetti  et  di  Mattei(5), 
TizzoNiW,  Rogowitsch(7)  et  d'autres,  qui  croyaient  avoir  fait  l'ablaffon 
totale,  ignoraient  l'existence  des  glandules  thyroïdiennes  déjà  décrites,  en 
1880,  par  I.  Sandstrôm(8),  sous  le  nom  de  «  glandulae  parathyreotdeae  •  et 
dont  le  travail  avait  passé  inaperçu.  Gley  ayant  retrouvé  ces  organes  chez 
le  lapin  a  ramené  l'attention  sur  cette  découverte  et  en  a  montré  toute 
l'importance.  Il  a  établi  que  la  thyroïdectomie  totale,  c'est-à-dire  l'ablation 
de  la  glande  et  des  glandules,  était  rapidement  suivie  des  accidents  aigus 
observés  chez  les  carnivores  ;  l'extirpation  isolée  de  la  glande,  prétendue 
thyroïdectomie  totale  des  anciens  expérimentateurs,  ne  serait  pas  suivie 
d'accidents  non  plus  que  l'ablation  isolée  des  glandules;  bien  plus,  le  lapin 
pourrait  se  suffire  d'une  seule  glandule. 

Les  résultats  obtenus  par  E.  Gley  ont  été  confirmés  de  divers  côtés, 
notamment  par  C.  Verstraeten  et  O.  Vanderlinden(9)  qui  attribuent  aux 
glandules  de  Gley  un  rôle  très  actif  de  compensation  (10). 


(x)  La  chose  est  encore  loin  d'être  démontrée  malgré  un  nombre  assez  grand  de 
recherches.  Cette  suppléance  nous  semble  même  tout  à  fait  improbable. 

(2)  E.  Gley  :  Effets  de  la  thyroïdectomie  chez  le  lapin.  Arch,  de  Physiol,  norm,  et 
patholog.,  1892,  p.  i35. 

(3)  ScHiFF.  Revue  médicale  de  la  Suisse  romande,  z5  févr.  et  i5  août  1884. 

(4)  CoLZi.  Lo  SperinuntaU,  août  1884. 

(5)  Ughetti  et  di  Mattel  Archiv  per  le  Se.  mediche,  i885. 

(6)  TizzoNi  :  Thyroïdectomie  expérimentale  chez  le  lapin.  Notice  préliminaire.  Archives 
ital.  de  Biolog.,  1886.  T.  VII,  p.  198. 

(7)  Rogowitsch.  Archives  de  Physiol,  norm,  et  patholog.,  i5  nov.  1888. 

(8)  I.  Sandstrôm  :  Upsala  làkarefôrenings  forhandlingar.  1880,  XV;  d'après  Schmidt's 
Jahrbiicher,  1880.  Bd.  187. 

(9)  C.  Verstraeten  et  O.  Vanderlinden.  Loc.  cit. 

(10)  Quelques  travaux  très  récents  (voir  Comptes  rendus  des  séancM  é^  la  Soc.  de 
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Si,  dans  leur  ensemble,  nos  recherches  corroborent  l'idée  maîtresse  de 
la  thèse  de  Gley,  nous  sommes  forcé  de  nous  en  écarter  dans  plusieurs 
points  même  confirmés. 

Ce  qui  ressort  clairement  des  nombreuses  thyroidectomies  que  nous 
avons  pratiquées  sur  le  lapin,  c'est  que,  chez  cet  animal,  l'importance  du 
tissu  glandulaire  thyroïdien  est  capitale;  en  efFet,  non  seulement  la 
thyroïdectomie  totale,  telle  qu'il  faut  la  comprendre  depuis  les  travaux  de 
Gley,  est  fatale  à  bref  délai,  mais  encore,  toute  thyroïdectomie  partielle,  du 
moment  où  elle  intéresse  la  totalité  des  lobes  principaux,  entraîne  la  mort 
après  une  survie  variable.  Nous  ne  reconnaissons  aux  glandules  para- 
Ayroïdes  qu'un  rôle  de  compensation  très  relatif  et  temporaire.  Après 
l'ablation  des  glandes  principales,  nous  avons  vu  les  glandules  devenir  le 
siège  d'une  hypertrophie  massive  et  numérique  (division  caryocinétique 
da noyau  des  cellules  du  parenchyme).  A  cet  égard,  nous  posssédons  des 
/séparations  microscop'iques  très  démonstratives.  Toutefois  ce  travail  ne 
semble  pouvoir  aboutir  :  les  glandules  gardent  leur  caractère  de  tissu 
embryonnaire  et  n'acquièrent  jamais  la  structure  de  la  glande  adulte.  Sans 
doute,  les  lapins  thjrroïdectomisés  avec  conservation  des  glandules  sont 
plus  volontiers  atteints  de  la  forme  chronique  de  l'athyroïdie,  mais  nous 
en  avons  vu  périr  un  trop  grand  nombre  au  milieu  des  accidents  aigus, 
jour  que  nous  adoptions  la  prétendue  fonction  parathyroïdienne  de 
Moussu  (i).  Nous  sommes  donc  d'accord  avec  HofmeisterW  qui  de  ses 
expériences  sur  de  jeunes  lapins  conclut  que  les  glandules  ne  peuvent  pas 
compenser  totalement  les  fonctions  perdues  par  l'extirpation  de  la  glande. 

Voici  d'ailleurs  un  tableau  indiquant  le  début  des  accidents  et  la  survie 
des  lapins  opérés  avec  le  genre  d'opération  subie  : 


Biol.  Séance  des  9,  16  et  23  janvier  1897),  de  Vassale  et  Genbrali  sur  le  chien  et  le  chat, 
deRouxEAU  sur  le  lapin,  de  £.  Gley  sur  le  lapin  et  le  chien,  de  Moussu  sur  le  chien,  le 
chat  et  des  oiseaiuE  ont  conduit  ces  expérimentateurs  à  regarder  les  glandules  para- 
ftyroîdes  comme  plus  importantes  que  la  glande,  au  point  qu'on  commence  à  soulever  la 
(piestion  de  savoir  si  les  troubles  consécutifs  à  la  thyroïdectomie  ne  dépendent  pas  de  la 
oppression  des  glandules  et  non  de  la  suppression  de  la  glande.  Moussu  croit  à  l'existence 
de  deux  fonctions  distinctes  pour  les  organes  thyroïdiens  et  parathyroïdiens  :  l'une 
tàyroïdienne  dont  la  suppression  n'amène  que  des  troubles  chroniques,  l'autre  para- 
thyroïdienne  dont  la  suppression  provoque  des  accidents  aigus. 

(i)  Moussu.  Comptes  rendus  des  séances  de  la  Soc.  de  Biologie.  Séance  du 
:3  janvier  1894. 

(2)  HoFMEiSTER  I  ZuT  PhysiologU  der  SchilddrAse.  Fortschritte  der  Medicin,  No  4,  1892. 
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Il  serait  superflu  d'exposer  en  détail  la  série  des  accidents  consécutifs 
à  la  thyroïdectomie;  ils  ont  été  suffisamment  décrits  et  analysés  dans 
plusieurs  mémoires  de  Gley(i)  et  d'autres.  On  trouvera  d'ailleurs,  dans  la 
colonne  des  observations  de  nos  tableaux,  les  renseignements  sur  les 
symptômes  observés.  Nous  aurons  cependant  à  dire  un  mot  de  la  dysphagie 
et  de  l'inanition  au  paragraphe  suivant. 

Après  la  thyroïdectomie  totale,  la  survie  est  remarquablement  courte 
chez  le  lapin;  cette  seule  circonstance  permet  de  prévoir  que  l'étude  des 
échanges  organiques,  dans  l'athyroïdie  aiguë,  rencontre  des  obstacles 
divers  ;  en  effet,  quiconque  s'est  occupé  de  recherches  de  ce  genre  sait  à 
quelles  erreurs  expose  une  expérimentation  de  courte  durée  ;  ces  erreurs 
reconnaissent  plusieurs  causes  : 

a)  Quelle  que  parfaite  qu'ait  été  l'adaptation  de  l'animal  au  régime,  il 
oiste,  dans  les  egesta,  des  oscillations  journalières  ; 

b)  L'élimination  varie  notablement  d'après  les  heures  de  la  journée  ; 

c)  L'animal  opéré  urine  et  défèque  irrégulièrement. 

Toutes  ces  circonstances  dont  les  effets  se  contrebalancent  et  s'effacent 
dans  les  observations  qui  portent  sur  plusieurs  jours,  peuvent  altérer,  dans 
une  mesure  plus  ou  moins  forte,  les  résultats  concernant  l'élimination 
pendant  un  petit  nombre  de  jours,  voire  quelques  heures.  C'est  pourquoi, 
il  n'était  pas  inutile  de  multiplier  les  expériences  :  un  examen  comparatif 
de  plusieurs  cas  s'impose  là  ou  la  valeur  démonstrative  d'observations 
isolées  laisse  à  désirer. 

Il  est  encore  un  facteur  qui  vient  compliquer  le  jeu  des  échanges 
précisément  dans  les  obervations  qui,  par  leur  durée  plus  longue,  semble- 
raient à  l'abri  des  erreurs  provenant  des  sources  sus-indiquées,  c'est  la 
dysphagie  ou  l'inanition.  Dans  ces  cas,  on  ne  peut  arriver  à  discerner  ce 
qui,  dans  les  troubles  nutritifs  observés,  revient  à  l'opération,  qu'en 
comparant  les  résultats  acquis  avex  ceux  qu'on  observe  chez  les  animaux 
de  la  même  espèce  dans  l'inanition  simple. 

Nous  passerons  d'abord  en  revue  les  expériences  où  l'inanition 
n'intervient  pas. 


(i)  E.  Gley.  Loc.  cit. 

Le  MÊME  :  Recherches  sur  la  fonction  delà  glande  thyroïde.  Arch,  de  Physiol,  norm,  et 
pathol.,  1892,  p.  3ii. 

Le  même  :  NoméUes  recherches  sur  les  effeU  de  la  thyroïdecUmie  chez  le  lafin,  Ibidçm, 
p.  664, 1892. 

Le  même  :  Ibidem,  juillet  1893,  p.  467. 
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Experience  N^  i{i),  —  Lapin  de  326o  gr.  Après  une  longue  préparation 
au  régime,  élimine  en  moyenne  par  jour  : 

Urine  :  i32,5  ce.  —  Urée  :  2,092  gr.  —  Phosphates  :  o,256  gr.  — 
Chlorures  :  0,286  gr. 

Pendant  les  huit  jours  d'observation,  son  poids  ne  varie  guère  et  les 
oscillations  journalières  des  excreta  sont  minimes,  d'où  l'on  peut  inférer 
qu'il  se  trouve  dans  un  état  très  voisin  de  Téquilibre  de  nutrition. 

Au  g«  jour  de  l'observation,  il  subit  la  thyroïdectomie  toUUe  à  10  h. 
matin  après  avoir  mangé  sa  ration. 

Les  accidents  aigus  surviennent  sept  heures  après  l'opération . 
Mort  le  lendemain  à  9  3/4  h.  matin.  Survie,  23  3/4  heures. 
Résultat  :  En  comparant  l'excrétion  même  des  25  dernières  heures  (2)  à 
la  moyenne  des  huit  jours  d'observation,  on  voit  que  : 

La  quantité  d'urine    a    diminué  de  3o,6  «/o. 
»  »         d'urée      »  »  »    33,7  «/o. 

»  »         de  PaOs  »  »  »    61,7  0/0. 

»  »        de  NaCl  »  augmenté  »    60,8  «/o. 

Az 
Le  rapport  _  ^    de  3,82  monte  à  6,61. 

Malgré  la  diminution  du  volume  urinaire,  la  densité  est  de  deux 
degrés  sous  la  normale. 

Chez  ce  lapin,  comme  chez  tous  ceux  qui  ont  subi  la  thyroïdectomie 
totale,  l'urine  émise  pendant  les  accidents  aigus,  aussi  longtemps  que  Vinani- 
tion  ne  fait  pas  sentir  ses  effets,  est  trouble,  blanchâtre,  donne  par  le  repos 
un  sédiment  abondant,  floconneux,  complètement  soluble  dans  les  acides 
avec  effervescence  et  dégagement  de  CO2.  Au  microscope,  ce  sédiment  se 
montre  formé  de  fines  granulations  blanc  jaunâtres,  agglutinées  par  une 
matière  visqueuse  en  cylindres  granuleux.  Ces  cylindres  granuleux  ne  sont 
pas  accompagnés  de  débris  de  cellules  rénales  ni  de  leucocytes.  Les  granu- 
lations sont  formées  de  carbonates  dont  l'élimination  se  trouve  considéra- 
blement accrue. 

Expérience  N^  2.  —  Lapin  de  285o  gr.  Comme  le  précédent,  longuement 
adapté  au  régime  et  en  état  d'équilibre  de  nutrition.  Le  tableau  ne  traduit 
que  de  légères  oscillations  journalières  pour  la  période  d'observation 
pendant  laquelle  il  élimine,  en  moyenne,  par  jour  (3)  : 


(i)  Consulter  les  tableaux  à  la  fin  du  mémoire. 

(2)  Il  est  entendu  que  les  urines  sont  enlevées  tous  les  jours  à  8  h.  du  matin. 

(3)  La  moyenne  des  egesta  fut  en  réalité  un  peu  supérieure  eu  égard  à  quelques 
pertes  légères  d'urines  dues  à  ce  que  ce  lapin  mâle  projetait  parfois  uii{)eu  d'urine  hors  de 
sa  cage. 
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Urim  :  loi  c.c.  —  Urée  :  i,525   gr.   —  Phosphates  :  0,143  gr.  — 

Cklorures  :  o,235  gr. 

Le  g«  jour,  thyroïdectomie  totale  à  g  h.  matin  (ranimai  n'avait  pris 

que  65  gr.  de  carottes  et  20  gr.  d'avoine  et  ne  toucha  plus  à  sa  ration  après 

Topération). 

Début  des  accidents  aigus  très  violents,  8  h.  après  l'opération. 

Mort  le  lendemain  à  8  1/2  matin  dans  un  accès  de  tétanos.  Survie  de 

aS  1/2  heures. 

Résultat  :  (urines  de  24  1/2  heures). 

Quantité  d'urine  a  diminué  de      6,g3  0/0. 

»        d'urée     »         »  »      22,2    ^jo' 

»        de  P2O5  »         »  »      72,0     0/0. 

»        de  NaCl  »  augmenté  »    164,0    %. 

La  densité  a  baissé  d'un  degré. 

Az 
Rapport  ^-p-  de  4,g7  monte  à  i3,83. 
•t  2U5 

Expérience  iV*  3.  —  Lapin  de  3o3o  gr.  En  équilibre  après  7  jours  de 

préparation  au  régime. 

La  moyenne  des  huit  jours  d'observation  est  : 

Urines  :  i36  c.c.  —  Urée  :  1,946  gr.  —  Phosphates  :  o,3i6  gr.  — 

Chlorures  :  0,262  gr.  Thyroïdectomie  totale  le  g«  joiu"  2  h.  soir,  la  ration 

étant  prise. 

Début  des  accidents  aigus,  5  heures  après  l'opération. 

Meurt  le  lendemain  dans  un  état  comateux  vers  g  h.  matin.  Survie 

19  heures. 

Résultat  :  (urines  de  25  heures). 

Quantité  d'urine  a  diminué  de  22,08  ^jo- 

»        d'urée     »         »  »    1 1,1 5  0/0. 

»        de  PaOs  »         »  »  45,9    0/0. 

»        de  NaCl  »  augmente  »  47,8    0/0. 

La  densité  a  augmenté  d'un  degré  seulement.  ' 

Az 
Rapport  ^-;r-  de  2,87  monte  à  4,71. 

Expérience  N<^  4.  —  Lapin  de  2720  gr.  Préparé  pendant  i5  jours,  en 
équilibre. 

Moyenne  de  l'élimination  urinaire  des  8  jours  d'observation  : 

Urines  :  139  c.c.  —  Urée  :  i,75o  gr.  —  Phosphates  :  0,201  gr.  — 
Chlorures  :  0,268  gr. 

Thyroïdectomie  totale  à  2  h.  soir,  la  ration  étant  ingérée. 
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Début  des  accidents  aigus,  5  heures  après  Topération. 

Meurt  le  lendemain  à  9  h.  soir. 

Survie  :  3i  heures. 

Dans  l'appréciation  des  changements  survenus  dans  l'élimination, 
interviennent  deux  causes  d'erreur  : 

a)  L'alimentation,  le  second  jour,  est  réduite  au  1/4  de  la  ration, 
l'influence  de  ce  facteur  est  minime  surtout  si  l'on  considère  que  l'élimi- 
nation du  second  jour  ne  porte  que  sur  les  i3  premières  heures  ; 

h)  L'élimination  du  second  jour  n'intéresse  que  la  i«  moitié  de  la 

journée;   on  ne  peut  rigoureusement  pas  la  comparer   à  l'élimination 

de  24  h.  —  Mais,  comme  après  les  repas  l'excrétion  augmente,  ces  deux 

facteurs  étant  de  sens  contraire,  tendent  à  se  compenser.  C'est  pourquoi, 

il  est  permis,  dans  l'espèce,  de  tirer  ime  moyenne  pour  24  h.  du  total  des 

urines  de  37  heures. 

Résultat  : 

Quantité  d'urines  a  diminué  de    25,2  o/q. 

»        d'urée      »         »  »     27,9  <>/o» 

»        dePaOs  »         »  »     61,7  o/o- 

»        de  NaCl  »  augmenté  »    108,0  o/^. 

Az 
Rapport  =-p--  de  4,06  monte  à  7,66. 

Rem.  —  Si  l'on  considère  que,  dans  chacime  de  ces  observations, 
l'opération  n'a  été  pratiquée  que  plusieurs  heures  après  la  récolte  des 
dernières  urines  et  que  l'animal  pouvait  avoir  conservé  une  petite  quantité 
d'urine  dans  sa  vessie,  on  peut  dire  que  la  valeur  des  diverses  données 
peut  être  considérée  comme  minimale. 

Ces  quatre  expériences,  dont  les  résultats,  au  moins  des  trois  pre- 
mières, sont  aussi  rigoureux  que  possible  et  dont  ceux  de  la  quatrième 
sont  au  moins  très  rapprochés,  démontrent  que  : 

La  th3rroïdectomie  totale  chez  le  lapin  ent]:aîne  rapidement  dans 
l'élimination  les  modifications  suivantes  :  Une  diminution  notable  de  la 
diurèse,  de  Vurée  et  spécialement  des  phosphates  et  une  chlorurie  intense. 

Cette  proposition  qui  découle  si  clairement  des  faits  observés  est  une 
loi  à  laquelle  nous  n'avons  pas  trouvé  d'exceptions.  Elle  traduit  l'essence 
même  des  troubles  de  la  nutrition  dans  l'athyroïdie  en  général  et  contient 
en  germe  les  rapports  du  corps  thyroïde  avec  les  échanges  nutritifs. 

Mais,  on  se  demande  aussitôt  si  les  modifications  enregistrées  au  cours 
de  ces  observations,  où  la  survie  est  courte,  se  reproduisent  quand  la  survie 
est  plus  longue  et,  pour  se  faire  ime  idée  plus  exacte  de  l'importance  de 
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ces  altérations,  il  est  désirable  de  savoir  si  elles  se  maintiennent  et  dans 
quelle  mesure. 

Il  est,  en  efifet,  assez  naturel  de  se  poser  la  question  de  savoir  si  une 
partie  au  moins  des  effets  observés  n'est  pas  attribuable  soit  au  trauma 
opératoire  ou  s'ils  ne  sont  pas  une  conséquence  indirecte  de  la  thjrroïdec- 
tomie  totale,  directe  des  accidents  aigus. 

Hâtons-nous  de  renverser  ces  objections  possibles  : 

a)  Le  traumatisme  opératoire  est  insignifiant,  et  d'ailleurs  les  lapins 
ont,  entre  nos  mains,  subi  des  traumatismes  autrement  graves  (ablation 
unilatérale  de  la  capsule  surrénale,  ovariotomie),  sans  manifester  de  troubles 
nutritifs  immédiatement  consécutifs. 

b)  L'hémorragie  a  toujours  été  nulle,  pour  ainsi  dire;  d'ailleurs, 
une  hémorragie  im  peu  importante  est  suivie  des  effets  diamétralement 
contraires,  du  moins  aussitôt  après  la  perte  de  sang.  V.  Jûrgensen(i) 
J.  Bauer  (2)  et  nous-mêmes  (recherches  personnelles). 

c)  Les  accidents  aigus  seraient  plutôt  de  nature  à  produire  des  effets 
inverses  de  ceux  observés. 

Les  cas  où  l'athyroïdie  se  prolonge,  même  au  milieu  des  symptômes 
aigus,  ne  sont  pas  rares,  mais  l'étude  des  échanges  est  ici  entourée  de 
difficultés.  Chez  le  lapin  thyroïdectomisé,  comme  chez  le  chien  athjrroïdique, 
survient  régulièrement,  du  moins  aussitôt  qu'éclatent  les  accidents  aigus, 
une  anorexie  rebelle  :  les  sujets  en  expérience  se  soumettent  à  une  inanition 
presque  toujours  absolue  ;  c'est  là  im  signe  qui  annonce  une  issue  mortelle 
prochaine  ;  d'autres  fois,  l'inanition  n'est  que  relative,  ce  qui  dépend  de 
l'acuité  des  accidents.  Il  nous  semble  qu'il  faut  incriminer  ici  non  tant  le 
manque  d'appétit  que  la  difficulté  qu'éprouve  l'animal  à  se  nourrir  à  cause 
des  contractions  fibrillaires  incessantes  et  de  la  rigidité  des  muscles 
masticateurs.  Il  y  a  plutôt  dysphagie  :  l'animal  se  trouve  dans  l'impossi- 
bilité de  mastiquer  et  de  déglutir  et  les  tentatives  spontanées  d'alimentation 
étant  suivies  d'un  redoublement  des  contractures  musculaires,  l'animal 
renonce  à  se  nourrir.  Bien  plus,  il  semble  que  les  accidents  convulsifs  et 
les  spasmes  n'épargnent  pas  les  organes  de  la  vie  végétative.  Il  est  pour 
nous  plus  que  probable  qu'il  s'établit  des  contractions  spasmodiques  de  la 
musculatiu-e  du  tractus  digestif  ;  la  défécation  cesse  et,  à  l'autopsie,  quelle 


(i)  V.  JûRGENSBN  :  Quomodo  unae  excntio  sanguim  ixhausto  afficiatnr.  Dissert,  inaug. 
Kiliae,  i863. 

(a)  J.  Bauer  :  Uébêr  dit  Ztrsetzungsvorgângm  im  ThUrhôrptr  tmter  dem  Einfiuss  von 
B%UnUiik%ngm,  Zeitechr.  f.  Biolog.,  Bd.  VIII,  S.  567, 2872. 
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qu'ait  été  la  durée  de  la  survie,  et  malgré  Tinanition,  on  trouve  Testomac 
rempli  d'aliments  non  digérés  et  les  matières  fécales  stagnant  dans  l'intestin; 
elles  y  subissent  des  fermentations  anormales  qui  rendent  compte  de 
Todeur  spéciale  de  putréfaction  qu'on  perçoit  à  l'autopsie  de  ces  animaux, 
même  aussitôt  après  la  mort  ;  cette  même  odeur  est  perceptible  du  vivant 
de  l'animal  dans  l'air  qu'il  expire.  De  plus,  nous  avons  très  fréquemment 
rencontré  à  l'examen  nécropsique,  dans  les  parois  stomacales,  de  petits 
foyers  hémorragiques  disséminés  en  assez  grand  nombre  sous  la  muqueuse 
et  sous  la  séreuse. 

Ajoutez  à  cela  le  tonisme  qui  s'empare  fréquemment  des  muscles 
abdominaux. 

Ce  spasme  de  l'appareil  digestif  ne  va  jamais,  comme  chez  le  chien, 
jusqu'à  produire  le  vomissement;  on  sait,  d'ailleurs,  que  le  lapin  ne  vomit 
jamais  (i). 

Non  seulement  l'alimentation  est  entravée,  mais  la  digestion  est 
troublée  et  même  suspendue;  mais  ces  troubles  digestifs  ne  sont  qu'un 
effet  secondaire  de  la  th)rroïdectomie.  Nous  ne  pouvons  admettre  que  la 
glande  thyroïde  joue  un  rôle  capital  dans  la  digestion  des  aliments,  ou 
qu'elle  fournit  un  principe  essentiel  à  la  digestion  des  aliments  comme 
l'ont  gratuitement  avancé  C.  Verstraeten  et  O.  Vanderlinden(2).  Les 
troubles  digestifs  n'apparaissent  qu'avec  les  accidents  aigus  convulsifs,  ils 
font  défaut  dans  l'athyroïdie  chronique. 

Ainsi  nous  verrons  aux  modifications  nutritives  qui  surviennent  dans 
l'économie,  du  fait  de  la  privation  de  la  sécrétion  interne  du  corps  thyroïde, 
s'ajouter  des  troubles  imputables  à  l'inanition  absolue  ou  relative  et  l'on 
conçoit  que  ceux-ci  peuvent  masquer  ceux-là. 

Nous  ne  pouvons  donc  continuer  notre  étude  qu'après  avoir  préala- 
blement étabh  l'évolution  des  échanges  organiques  pendant  l'inanition 
simple  absolue  ou  relative. 

Dans  cet  ordre  d'idées,  nous  avons  institué  des  expériences  de  contrôle 
sur  deux  lapins  que  nous  avons  soumis  à  l'inanition  simple  (3). 


(i)  Pas  même  sous  Tinfluence  de  l'apomorphine. 

(2)  C.  Verstraeten  et  O.  Vanderlinden.  Loc.  cit.,  p.  69. 

(3)  A  l'époque  où  nous  avons  élaboré  cette  partie  de  notre  travail,  il  n'existait  dans 
la  science  sur  la  désassimilation  pendant  l'inanition  chez  le  lapin  que  quelques  données 
éparses  de  Frericms,  Bischoff  et  Rubner.  Ce  n'est  que  récemment  que  la  question  a  été 
étudiée  systématiquement  par  J.  F.  Hsymans  :  Reckerckes  expérimentales  sur  V inanition  chex 
U  lapin.  Arch,  de  Pharmacodyn.,  Vol.  II,  1S96,  p.  3i5. 
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La  durée  de  la  survie  varie  :  l'un  de  nos  lapins  mourut  après  huit  jours 
d'abstinence,  le  second,  après  ce  laps  de  temps,  ne  présentait  pas  encore  de 
symptômes  d'épuisement. 

Si  l'on  compare  les  données  des  tableaux  N^  5  et  N©  6  qui  donnent  la 
marche  de  l'élimination  de  ces  deux  expériences,  on  est  frappé  de  la 
similitude,  à  la  différence  que,  chez  le  premier,  l'évolution  est  plus 
précipitée  que  chez  le  second. 

Etudions,  dans  Vexpérience  N**  5,  le  mouvement  de  la  désassimilation 
depuis  le  moment  où  l'animal  est  privé  de  nourriture  jusqu'à  la  mort. 

a)  Le  volume  urinaire  décroît  brusquement  dès  le  premier  jour  d'ina- 
nition et  cet  abaissement  se  maintient  jusqu'au  4«  jour  ;  à  partir  de  là,  la 
courbe  se  redresse  jusqu'à  la  mort. 

h)  La  réaction  de  V urine  devient  acide  dès  le  3«  jour  et  nous  avons 
lemarqué  que  cette  acidité  augmentait  jusqu'à  la  mort. 

c)  L'excrétion  de  Vurée,  après  une  chute  pendant  les  deux  premiers  jours, 
subit  rapidement  une  forte  hausse  continue  et  progressive;  ainsi,  dès  le 
2*  jour,  elle  dépasse  la  moyenne  de  56,6  o/o  et,  le  7^  jour,  elle  dépasse 
3,69  fois  cette  valeur;  ce  fastigium  est  suivi,  le  jour  de  la  mort,  d'une 
chute  correspondant  à  la  phase  d'épuisement  de  l'animal. 

d)  U élimination    de  PgOs  présente   des   variations  qui   reproduisent 

dans  l'ensemble  celles  de  l'urée  ;  elles  sont  de  même  sens  mais  non  pro- 

Az 
portionnelles;  ainsi,  pendant  la  période  ascensionnelle,  le  rapport  de  ^  ^ 

augmente. 

e)  Les  chlorures  diminuent  d'abord  progressivement,  en  suivant  la 
réduction  du  volume  urinaire,  pour  se  relever  pendant  les  derniers  jours 
avec  la  diurèse. 

/)  La  densité  croît  dans  une  forte  mesure  :  l'urine  devient  claire  et 
sirupeuse. 

g)  Le  poids  de  V animal  diminue  d'abord  lentement  puis  plus  rapidement. 

La  2^  expérience  (N^  6)  d'inanition  n'a  pas  été  poussée  jusqu'à  la  mort  : 
elle  s'arrête  aux  approches  des  symptômes  d'épuisement.  Elle  reproduit 
en  quelque  sorte  la  première  phase  de  l'expérience  précédente  étendue  sur 
un  laps  de  temps  plus  long  ;  la  marche  est  analogue,  mais  les  variations 
sont  moins  accusées,  ce  qui  tient  probablement  à  ce  que,  chez  cet  animal, 
la  désassimilation  était  moins  active  (voyez  les  jours  d'observation)  ou  qu'il 
a\'ait  à  sa  disposition  plus  de  réserves. 

Conclusions  :  Chez  le  lapin,  l'inanition  détermine,  après  une  diminution 
faible  et  très  courte,  ime  accélération  considérable  de  la  désassimilation  de 
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l'albumine  :  l'animal  devient  rapidement  surtout  carnivore.  A  ce  point  de 
vue,  nos  expériences  cadrent  parfaitement  avec  les  résultats  obtenus  par 
J.  F.  Heymans(i). 

L'inanition  simple,  telle  que  nous  la  déterminons,  se  borne  à  sus- 
pendre, à  un  moment  donné,  l'ingestion  de  la  ration  alimentaire;  on  sait 
combien  la  digestion  est  lente  chez  les  herbivores.  Il  s'ensuit  que,  malgré 
l'abstinence,  l'absorption  continue  encore  pendant  im  temps  variable  en 
diminuant  jusqu'à  zéro  ;  ainsi  s'explique  la  chute  initiale  de  la  désassimi- 
lation  :  l'animal  utilise  d'abord  les  aliments  qu'il  peut  encore  absorber  ainsi 
que  ses  réserves  emmagasinées  ;  mais,  pour  couvrir  ses  dépenses,  il  se  voit 
rapidement  forcé  de  puiser  dans  sa  propre  chair  une  quantité  de  plus  en 
plus  grande  de  matériaux  de  combustion  :  il  devient  albuminivore. 

Chez  le  lapin  éthyroïdé,  l'inanition  est  plus  sévère  :  à  l'abstinence 
s'ajoute  l'arrêt  de  la  digestion,  partant  et  à  la  plus  forte  raison  celle  de 
l'absorption.  Nous  pouvons  donc  légitimement  supposer  que,  dans  l'espèce, 
les  effets  de  l'inanition  doivent  s'exercer  d'une  façon  plus  rapide  et  plus 
intense. 

A  la  lumière  de  ces  connaissances,  analysons  les  résultats  obtenus 
dans  les  cas  où  la  thyroïdectomie  totale  se  complique  d'inanition. 

Choisissons  aussitôt  un  exemple  frappant  dans  lequel  l'inanition  soit  ■ 
suffisamment  prolongée  pour  que  son  intervention  ne  soit  pas  douteuse,  l 
mais  susceptible  d'une  certaine  évaluation. 

Expérience  N^  7.  —  Lapin  de  2i3o  gr.  Après  une  quinzaine  de  jours 
de  préparation  au  régime,  il  élimine  pendant  une  période  de  7  jours 
d'observation,  en  moyenne,  par  jour  : 

Urine  :  ioa,3  ce.  —  Urée  :  0,909  gr.  —  Phosphates  :  0,2 13  gr.  — 
Chlorures  :  0,226  gr. 

Subit  la  th3rroïdectomie  totale  le  8«  jour  d'observation  à  6  h.  soir  après 
ration  prise.  Le  jour  suivant,  il  refuse  tout  aliment  jusqu'à  la  mort. 

Les  accidents  aigus  font  explosion  le  lendemain  de  l'opération  vers 
3  h.  du  soir  :  les  symptômes  d'excitation  durient  jusqu'au  3«  jour  de  survie, 
diminuent  de  là  pour  faire  place  à  une  paralysie  envahissante;  ensuite 
/Survient  un  état  comateux  au  milieu  duquel  l'animal  succombe. 

Survie  :  4  jours  17  heures. 

Au  point  de  vue  de  l'élimination,  l'animal  semble  plutôt  devoir  être 
comparé  au  lapin  de  Vexpérience  N^  S  :  leur  poids  est  sensiblement  égal  et 
le  mouvement  de  la  désassimilation,  considéré  pendant  la  période  d'obser- 


(x)  J.  F.  Hbymans.  Loc.  cit. 
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vation,  présente,  chez  l'un  et  l'autre,  une  activité  sensiblement  équivalente  ; 
nous  pouvons  donc  considérer  le  lapin  de  l'expérience  N®  5  comme  témoin. 
Rappelons  qu'ici  les  conditions  sont  telles  que  très  probablement  l'ina- 
nition tend  à  exercer  des  effets  plus  rapides  et  plus  intenses  :  l'autopsie  nous 
a  montré  que  la  digestion  a  été  suspendue,  sinon  aussitôt  après  l'opération, 
du  moins  dès  le  début  des  accidents  aigus  ;  ce  qui  tend  à  le  prouver  encore, 
c'est  que  la  réaction  de  l'urine  devient  acide  dès  le  premier  jour  d'inanition. 
L'influence  de  l'inanition  étant  connue,  dégageons  dans  ce  cas  l'effet 
produit  par  la  th3rroïdectomie. 

Si  nous  comparons  les  moyennes  des  cinq  premiers  jours  d'expérience 
avec  celle  des  jours  d'observation,  nous  obtenons  : 

La  quantité  d'urine     a  diminué  de  53,5    o/o. 

»  ))         d'urée      »  augmenté  »    19,1 5  %. 

»  »         de  PaOs   »  diminué    »    34,8     %. 

»  «         de  NaCl  »  »  »      2,66  0/0. 

Nous  en  concluons  que  la  privation  de  la  thyroïde  a  eu  pour  effet  : 

a)  de  mettre  un  frein  à  la  dénutrition  de  l'albumine  que  l'inanition 
tendait  à  accélérer; 

b)  de  ralentir  l'excrétion  des  phosphates  ; 

c)  d'empêcher  la  rétention  des  chlorures  malgré  la  réduction  du 
volume  urinaire  ; 

d)  tandis  qu'elle  n'a  pas  sensiblement  augmenté  la  réduction  de  la 
diurèse;  il  semble  donc  qu'en  présence  de  la  réduction  déjà  si  importante 
produite  par  l'inanition,  l'effet  de  la  thjnroïdectomie  ne  trouve  plus  lieu  ni 
moyen  de  s'établir. 

Expérience  N^  8.  —  Lapin  de  23oo  gr.  Après  cinq  jours  du  régime 
ordinaire,  observé  pendant  deux  périodes  de  8  jours  consécutives.  Le 
poids  est  constant  et  la  moyenne  de  la  première  période  de  8  jours  est 
assez  rapprochée  de  celle  de  la  seconde  pour  qu'on  puisse  admettre 
l'équilibre  de  nutrition.  Les  moyeimes  de  l'élimination  urinaire  sont  pour 
cette  2«  période  : 

Urines  :  149  ce.  —  Urée  :  i,63o  gr.  —  Phosphates  :  0,296  gr.  — 
Chlorures  :  o,23o  gr. 

Le  I7«  jour  d'observation,  th3rroïdectomie  totale  à  12  1/2  h.,  après 
ration  prise. 

Les  accidents  aigus  débutent  6  1/2  heures  après.  Les  jours  suivants, 
l'animal  se  soumet  à  l'inanition  et  l'excitation  du  début  fait  place  à  la 
paralysie.  Mort  le  3®  jour  à  12  h.  matin. 

Survie  :  47  heures. 

Archives  de  Pharmacodynamie,  vol.  IV  8 
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L'autopsie  nous  a  montré  que  la  digestion  des  aliments  avait  été 
arrêtée  dès  le  début  et  que  les  parois  stomacales  présentaient  des  foyers 
hémorrhagiques  nombreux. 

Dès  le  premier  jour  d'inanition,  l'urine  devient  acide. 

Résultai  :  La  moyenne  pour  24  h.,  tirée  du  total  des  urines  de  52  heures, 
traduit  : 

Pour  le  volume  urinaire  une  diminution  de    2,1  «/o. 
n     l'urée  »  »  »      1,6  «/o. 

»      le  PaOs  »  »  »    39,9  "/o. 

»     le  NaCl  »  »  »    19,2  o/o. 

Au  point  de  vue  de  l'activité  des  échanges  à  l'état  normal,  l'animal 
peut  être  rapproché  du  lapin  de  VexpérUnce  N^  6,  Or,  ici,  dès  le  premier 
jour  d'inanition,  la  réaction  de  l'urine  devient  acide,  indiquant  que,  dès  ce 
moment,  l'animal  puise  dans  sa  propre  chair  les  éléments  de  combustion. 
Si  donc  l'inanition  avait  été,  dans  l'expérience  présente,  le  seul  facteur  en 
jeu,  nous  aurions  eu  d'emblée  pour  l'azote  et  les  phosphates  une  courbe 
rapidement  ascendante,  tandis  que  les  chlorures  auraient  diminué  avec  la 
diurèse.  —  On  voit  que  nous  obtenons  des  résultats  diamétralement 
contraires.  Le  volume  urinaire  a  été  peu  influencé  :  pour  s'expliquer  cela, 
on  peut  remarquer  que  dans  l'inanition  la  diurèse  se  relève  toujours  aux 
approches  de  la  mort. 

Athyrotdù  aiguë  dans  la  thyroïdeciomie  partielU, 

Il  arrive  quelquefois  que  dans  la  th3rroïdectomie  partielle,  même  cdle 
dans  laquelle  on  respecte  une  partie  de  la  glande,  les  accidents  aigus 
éclatent  avec  autant  de  violence  que  dans  la  thyroïdectomie  totale.  Nous 
avons  observé  à  plusieurs  reprises  cette  forme  d'athyroïdie.  Dans  un  cas, 
nous  avons  étudié  la  désassimilation.  Nous  le  rangeons  à  la  suite  des  deux 
dernières  expériences. 

Experience  N**  p,  —  Lapin  de  225o  gr.  Soumis  au  régime  18  jours 
avant  l'observation. 

Moyenne  des  8  jours  d'observation  : 

Urines  :  144  ce.  —  Urée  :  i,oo5  gr.  —  Phosphates  :  o,3o2  gr.  — 
Chlorures  ;  o,3i7  gr. 

Au  9e  jour  d'observation,  on  lui  enlève  le  lobe  droit  de  la  glande,  les 
2/3  infér.  du  lobe  gauche  et  les  deux  glandules;  il  lui  reste  i,3  supérieur 
du  lobe  gauche  -^-  une  glandule  surnuméraire.  Cette  opération  pratiquée  à 
9  h.  matin,  avant  qu'on  eut  donné  la  ration,  fut  suivie  d'anorexie;  8  heures 
après  éclatèrent  des  accidents  aigus  bien  caractérisés  :  contraction  fibril- 
laires  des  muscles,  taideur,  convulsions  cloniques  et  toniques. 
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Mort  le  lendemain  à  4  1/2  h.  soir.  —  Survie  :  3i  1/2  heures. 
RéstUtaii  La  moyenne  par  24  heures,  tirée  du  total  des  urines  de  32  1/2 h. 
et  comparée  à  celle  des  jours  d'observation,  traduit  : 

Pour  le  volume  urinaire  une  diminution     de  40     0/0. 

•  Turée  »  »  »  14,1  °/o. 

•  le  PaOs  »  »  »  49,0  •^0. 
>     le  NaCl                     »    augmentation  »  57,2  «'/o. 

L'urine  devient  acide  dès  le  second  jour  témoignant  des  prompts 
effets  de  l'inanition;  l'autopsie  montre  une  stagnation  des  aliments  non 
\  digérés  dans  le  tractus  intestinal. 

Les  mêmes  arguments  que  nous  avons  fait  valoir  dans  l'analyse  des 
expériences  précédentes  sont  valables  ici  et  l'on  voit,  une  fois  de  plus, 
malgré  l'inanition,  les  effets  constants  de  l'athyroïdie  aiguë. 

Ainsi,  chez  le  lapin,  l'athyroïdie  aiguë  s'accompagne  toujours  : 

a)  D'un  arrêt  de  la  désassimilation  de  l'N,  pouvant  contrebalancer  la 
désintégration  rapide  et  intense  de  la  molécule  albuminoïde  que  tend  à 
produire  l'inanition; 

h)  D'une  rétention  excessive  des  phosphates  ; 

c)  D'une  chlorurie  intense; 

rf)  D'une  réduction  notable  de  la  diiu^èse  pour  autant  que  celle-ci  ne 
\  se  trouve  pas  déjà  réduite  par  l'inanition. 

B.  —  Expériences  sur  le  chien. 

L'étude  des  échanges  nutritifs  que  nous  venons  de  faire  chez  le 
lapin  dans  l'athyroïdie  aiguë,  présente  un  ensemble  de  faits  assez  concor- 
dants pour  permettre  de  tirer  des  conclusions  formelles.  Plusieurs  motifs 
nous  ont  cependant  engagé  à  poursuivre  des  recherches  parallèles  sur  le 
chien.  Dans  leur  ensemble,  les  résultats  acquis,  chez  cette  espèce  animale, 
rq)roduisent  assez  bien  ceux  que  nous  venons  d'exposer  concernant  le 
lapin;  dans  ces  conditions,  il  pourrait  paraître  superflu  de  les  publier; 
néanmoins  nous  croyons  qu'il  sera  intéressant  de  relater  quelques  expé- 
.  riences  types,  car  ; 

a)  Il  n'est  pas  inutile  de  montrer  la  très  grande  analogie  des  effets 
produits  sur  la  nutrition  par  l'extirpation  de  la  thyroïde,  chez  deux  espèces 
a  limales  dont  le  régime  nutritif  normal  est  très  différent  et  chez  lesquelles 
1  rgane  en  question  a  été  considéré  pendant  longtemps  comme  ayant  une 
i  iportance  très  inégale  ; 

h)  Le  petit  nombre  de  recherches  entreprises  par  quelques  auteurs  ont 
]  :écisément  porté  sur  le  chien  et  ont  abouti  à  des  résultats  contradictoires 
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(voir  exposé  historique);  de  ce  chef,  nous  serions  déjà  autorisé  à  reprendre 
l'étude  à  nouveaux  frais;  nous  le  sommes  d'autant  plus  que  nous  croyons 
être  à  même  d'expliquer  les  divergences  de  nos  devanciers; 

c)  Enfin,  ce  complément  d'étude  nous  permettra  de  consolider  la  base 
de  nos  conclusions  et  d'en  mieux  préciser  la  portée. 

Thyroïdectomie  totale  et  thyroïdectomie  partielle  avec  accidents  aigus, 

La  durée  de  la  survie  après  thyroïdectomie  totale  chez  le  chien,  est  très 
variable;  elle  est  dans  tous  les  cas,  très  généralement,  beaucoup  plus  longue 
chez  le  chien  adulte  que  chez  le  lapin  adulte. 

Le  tableau  suivant,  indique  chez  une  série  de  chiens  soigneusement 
observés  à  cet  égard,  la  date  de  l'opération,  le  début  des  accidents  et  la 
date  de  la  mort. 

Les  chifires  de  ce  tableau  concordent  avec  les  résultats  obtenus  par  la 
plupart  des  expérimentateurs. 


POIDS 

DB 

L'ANIMAL 

DATE 
DB  l'opération 

NATURE 
DE 

l'opération 

DÉBUT 
DES  ACCIDENTS 

DATB 
DE  LA  MORT 

SURVIE 

755o  gr. 

x6  nov.  3  ï/a  h. 

Thyr.  tot. 

23  nov.  9  h.  matin 

4  déc.  5  h.  soir 

18  jours  I  i/>h. 

35ao  » 

22  nov.  6  h.  soir 

» 

23  nov.  matin 

25  nov.  3  h.  soir 

2  jours  21  h. 

63oo  » 

i6  oct.  4  x/a  h.  soir 

y> 

17  oct.  xo  h.  matin 

19  oct.  6  h.  soir 

2  jours  I  i^^  A. 

Saoo  » 

9  oct.  12  x/a  h.  soir 

» 

looct.  6h.  soir 

14  oct.  6  h.  soir 

5jours5»/»K 

3900  » 

22  nov.  3  h.  soir 

» 

23  nov.  9  h.  matin 

26  nov.  4  h.  soir 

4  jours!  h. 

9400  » 

iSjanv.  12  h.  matin 

» 

2ojanv.  10  h.  matin 

2  février  matin 

iSjoun 

2430  » 

16  mars  12  x/a  h. 

» 

19  mars  matin 

26  mars  matin 

10  jours 

4220  » 

2  mai  12  h.  matin 

» 

3  mai  matin 

10  mai  xo  h.  matin 

9  jours  22  h. 

683o  » 

10  avril  6  h.  soir 

» 

II  avril  midi 

21  avril  3  h.  soir 

10  jours  21  h.  ; 

8200  » 

6  avril  9  h.  matin 

» 

8  avril  matin 

22  avril  10  h.  matin 

lôjoursih.  j 

Cette  survie  relativement  longue  serait  un  élément  très  favorable  à 
l'étude  de  la  nutrition  dans  Tathyroïde  aiguë,  n'était  que  le  chien  éthyroïdé 
devient,  comme  le  lapin,  la  proie  d'accidents  dont  quelques  uns  viennent 
singulièrement  compliquer  la  marche  régulière  de  cette  étude. 

Il  n'entre  pas  dans  le  cadre  de  notre  travail  d'exposer  la  série  des 
symptômes  morbides  que  présentent  les  animaux  opérés;  nous  nous 
bornerons  à  traiter  de  ceux  qui  présentent,  au  point  de  vue  où  nous  nous 
sommes  placé,  une  importance  capitale  ;  tels  sont  :  la  dysphagie,  l'anorexie, 
les  troubles  digestifs  et  les  lésions  trophiques. 

Ces  accidents  fâcheux  ont  déjà  été  signalés  par  la  plupart  des  auteurs 
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qui,  depuis  les  premières  et  mémorables  expériences  de  Schiff(i),  ont 
expérimenté  sur  le  chien  ;  ils  ont,  en  outre,  été  notés  en  détail  par  E.  Gley 
dans  un  mémoire  plein  d*intérêt(2).  Ce  que  nous  avons  dit  pour  le  lapin, 
nous  permettra  d'être  bref. 

Dysphagie,  anorexie,  —  L'animal  éthyroïdé  s'alimente  irrégulièrement 
ou  se  soumet  d'emblée  à  l'inanition  ;  très  souvent,  on  voit  clairement  que 
l'appétit  ne  fait  pas  défaut,  mais  qu'il  y  a  dysphagie;  lés  tentatives  d'ali- 
mentation aggravent  ou  provoquent  le  tonisme  des  muscles  masticateurs. 

D'ailleurs,  on  remarque  bientôt  de  l'intolérance  stomacale  :  les  aliments 
ingérés  ou  introduits  à  l'aide  de  la  sonde  œsophagienne  sont  souvent 
rcjctés  en  partie  ou- en  totalité  par  le  vomissement.  D'autres  faits  encore 
pennettent  de  supposer  que  la  musculature  du  tractus  intestinal  participe 
aux  accidents  convulsifs  toniques  ou  cloniques  des  muscles  de  la  vie  de 
relation  :  la  digestion  et  la  progression  des  aliments  sont  entravées  :  les 
selles  se  suppriment,  les  aliments  stagnent  dans  l'estomac  et  l'intestin  et  y 
subissent  des  fermentations  anormales.  Lorsque  l'animal  parvient  encore 
à  se  nourrir,  les  aliments  s'accumulent  en  grande  partie  dans  l'estomac  et 
le  dilatent  (3). 

Parmi  les  troubles  trophiques,  l'un  des  plus  fréquents  est  la  kératite 
intaslitielle  qui  a  été,  chez  le  chien,  l'objet  d'une  étude  détaillée  par  E.  Gley 
et fiocHON-Du vigneau.  Elle  se  transforme  assez  rapidement  en  conjoncti- 
nte purulente  malgré  les  soins  antiseptiques;  à  l'inanition  s'ajoute  un 
certain  degré  d'infection. 

Ce  sont  ces  complexités  qui  rendent  compte  des  divergences  dans  les 
résultats  obtenus  par  les  auteurs;  elles  permettent  de  prévoir  que  les 
expériences  sont  loin  de  présenter  une  marche  régulière  et  que  toutes  ont 
besoin  d'être  analysées  et  convenablement  interprétées. 

Nous  choisissons,  parmi  nos  observations,  celles  qui  nous  semblent 


(i)  ScHiFF  :  UntersMchungtn  ûber  dû  Zucktrbiliung  in  der  Leber,  Wurzburg,  iSSg.  — 
Il  :  Revue  médicale  de  la  Suisse  romande.  i5  févr.  et  i5  août  1894. 

(z)  E.  Gley  ;  Contribution  à  Ve'tude  des  effets  de  la  tkyroïdectomie  chez  le  chien.  Arch,  de 
Pliys.  norm,  et  path.,  1892,  p.  81. 

(3)  Le  fait  est  surtout  remarquable  chez  la  chèvre  dans  l'athytoïdie  chronique. 
Nous  avons  enlevé  le  corps  thyroïde  à  quatre  chèvres  (thyroïdect.  totale?)  qui  survécurent 
plusieurs  mois  à  l'opération  ;  toutes  prirent  un  apparent  embonpoint,  qui  n'était  que  le 
résultat  d'une  dilatation  de  l'estomac  ;  notamment,  chez  l'une  qui  survécut  un  peu  plus 
<te  cinq  mois,  l'estomac  bourré  d'aliments  formait  à  l'autopsie  une  masse  véritablement 
^Mnne  dont  le  poids  était  même  supérieur  à  celui  du  reste  du  corps.  La  même  obscr- 
^on  a  été  faite  par  E.  6ley. 
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représenter  le  mieux  les  diverses  modalités  qu'on  peut  rencontrer  et  qui 
permettent  une  analyse  quelque  peu  rigoureuse. 

Expérience  N"^  lo.  —  Chien  de  9  kilogr.  Après  «o  jours  d'adaptation  à 
un  régime  composé  de  pain  noir  (3oo  gr.),  lait  (aSo  gr.)  +  eau  ad  libitum, 
observé  pendant  huit  jours,  son  poids  ne  varie  guère  et  l'élimination 
urinaire  très  régulière  comporte  en  moyenne  par  jour  : 

Urines  :  428,7  ce.  —  UrU  :  5,708  gr^  —  Phosphates  :  i,435  gr.  — 
Chlorures  :  1,622  gr. 

Le  9«  jour  de  l'observation,  à  12  1/2  h.,  on  pratique  une  thyroïdectomie 
partiçUe  :  ablation  du  lobe  gauche  en  totalité  et  des  2/3  inférieurs  du  lobe 
droit. 

Le  lendemain,  l'animal  prend  sa  ration  avec  appétit  et  ne  manifeste 
d'autre  symptôme  qu'un  peu  de  tristesse. 

Le  surlendemain,  au  moment  où  on  vient  l'observer,  l'animal  est  pris 
d'im  accès  tétanique  foudroyant,  à  7  x/2  h.  matin. 

C'est  un  exemple  d'ath3rroïdie  aigué  après  th3nroïdectomie  partielle; 
l'autopsie  nous  a  expliqué  d'une  façon  très  satisfaisante  ce  cas  spécial  :  les 
tissus,  dans  le  voisinage  du  champ  opératoire,  sont  le  siège  d'une  infillratioa 
séreuse  et  le  reste  du  lobe  droit  de  la  glande  thyroïde,  anémié,  participe  à 
l'infiltration.  Il  est  probable  que  la  mort  rapide  et  subite  de  ce  chien  est 
due  à  ce  que  le  reste  du  lobe  droit  épargné,  aura  été,  à  un  moment  donné, 
mis  hors  d'état  de  fonctionner,  à  la  suite  de  l'infiltration  et  par  la  compres- 
sion exercée  sur  lui  par  l'œdème  qui  a  envahi  progressivement  les  tissus  dn 
voisinage  :  Tanimal  quoique  partiellement  éth3rroïdé  est  devenu  aikyropâiqae. 

Survie  :  44  heures. 

Résultat  :  La  moyenne  par  24  h.  tiré  du  total  des  47  dernières  heures 

montre  que  : 

Le  volume  urinaire  a  diminué  de  i5,65  ^/o. 

L'urée  »         »  »   10,92  «/o. 

Le  PaOs  »         »  »  42,0    «/o. 

Le  NaCl  »  augmenté  »  42,64  <>/o. 

Az 
Rapport  =5-7;-  de  i,85  monte  à  2,85. 

JTmUs 

L'alimentation  ayant  été  régulière  et  les  accidents  aigus  n'étant  sur- 
venus qu'au  dernier  moment,  l'exp^ence  est  exempte  de  complicatioBS. 

Le  tableau  montre  que  les  effets  produits,  déjà  sensibles  le  premier 
jour,  s'accusent  encore  le  second. 

Afin   d'exclure  le  facteur  inanition  ou  alimentation  irrégulière  qui 
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Tenait  compliquer  presque  toutes  nos  expériences,  nous  avons  essayé  dans 

deux  cas  l'alimentation  artificielle;  nous  relatons  celui  où  cette  intervention 

a  été  relativement  bien  tolérée. 

Ex^Unce  N"*  ii.  —  Chien  de  2430  gr.  préparé  pendant  cinq  jours  à  la 

ration  suivante  : 

100  gr.  lait. 

3o  gr.  sucre. 

I  œuf  de  poule  +  i  gr.  NaCl. 

La  teneur  de  la  ration  en  NaCl  était  d'environ  i,23  gr. 

Dès  le  jour  de  l'opération,  on  supprima  le  i  gr.  de  NaCl  de  la  ration. 

Pendant  la  période  d'observation  qui  dura  7  jours,  l'élimination 

urinaire,  très  régulière,  était,  en  moyenne,  par  jour  : 

Urîmes  :  98,6  ce.   —  Urée  :    2,25o  gr.  —  Phosphates  :   0,299  gr.  — 

aiorures  :  Jy2^7  gr. 

Subit  la  th3n:oïdectomie  totale  le  8«  jour,  à  12  1/2  h.   matin,  après 

avoir  pris  sa  ration.  Dès  le  lendemain,  l'animal,  en  proie  aux  accident 

aigus,  refuse  tout  aliment  et  on  lui  introduit  sa  ration  à  l'aide  de  la  sonde 

œsophagienne. 

Le  5«  jour  d'expérimentation  commence  à  s'établir  une  intolérance 

stomacale  et,  les  jours  suivants,  l'animal  rejette  tout  aliment.  Il  meurt, 

le  io«  jour,  dans  un  état  de  cachexie. 

Survie  :  10  jours  4  h.  environ. 

La  moyenne  des  six  premiers  jours  d'expérience,  comparée  à  celle  des 

7  jours  d'observation,  donne  le  résultat  suivant  : 

Le  volume  urinaire  a  diminué  de  52,  i  0/0. 

L'urée  »         »  »    11, 5  «/o. 

Le  PaOs  »         »  »    56,3  <>/o. 

Le  NaCl  »         »  »    70,6  «/o. 

Az 
Rapport  =r-^  de  3,5i  monte  à  5,92. 

Si  nous  considérons  l'élimination  journalière,  nous  voyons,  en  ce  qui 
concerne  l'urée,  que  la  diminution,  très  accusée  les  premiers  jours,  tend  à 
se  relever  du  moment  où  l'alimentation  commence  à  devenir  insuffisante, 
tandis  que  les  phosphates  restent  toujours  considérablement  sous  la 
Qoraiale. 

Nous  avons  supprimé  le  i  gr.  de  NaCl  dans  la  ration,  pendant  la 
période  d'expérimentation,  pour  nous  renseigner  sur  la  source  de  la 
chlorurie  dans  la  thyroYdectomie  totale.  Le  chlore  provient-il  des  aliments, 
des  matériaux  de  circulation  ou  des  tissus  ? 
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La  ration  journalière,  pendant  la  période  d'observation,  renfermait 
environ  i,25  gr.  NaCl;  Tanimal,  pendant  cette  période,  éliminant  en 
moyenne  par  jour  1,247  gr.  NaCl,  était  donc  en  parfait  état  d'équilibre  de 
NaCl. 

Pendant  la  période  d'expérimentation,  la  quantité  de  NaCl  ingérée 
journellement  avec  la  ration  n'était  plus  que  d'environ  o,25  gr.  Or,  nous 
observons,  pendant  les  premiers  jours  après  l'opération,  une  chlorurie 
relativement  élevée. 

Nous  pouvons  donc  aflSrmer  que  l'animal  désassimilait  du  NaCl  dans 
une  forte  mesure.  La  th3rroydectomie  tend  donc  à  appauvrir  l'organisme  en 
Cl.,  mais  cet  effet  se  limite  bientôt  et  une  compensation  intervient. 

Dans  la  plupart  des  expériences  dans  lesquelles  l'athyroïdie  se  com- 
plique d'inanition,  chez  le  chien,  nous  avons  vu  l'élimination  de  l'urée 
augmenter  dans  de  fortes  proportions.  Ces  résultats  ne  sont  qu'en  apparente 
contradiction  avec  les  faits  observés  jusqu'ici. 

En  effet,  tous  les  chiens  sur  lesquels  nous  avons  porté  nos  recherches 
étaient  soumis  préalablement  à  une  ration  composée  de  pain  noir  et  de  lait 
+  eau  ad  libitum,  ration  pauvre  en  albumine.  Sous  l'influence  de  ce  régime, 
ils  éliminent  relativement  peu  d'urée  et  couvrent  leurs  dépenses  en  com- 
burant surtout  des  hydrates  de  C  et  de  la  graisse. 

Il  n'est  pas  étonnant  de  voir  les  chiens  maigres,  soumis  à  l'absti- 
nence, après  ce  régime,  augmenter  d'abord  leur  désassimilation  azotée;  on 
sait,  en  effet,  par  les  expériences  de  Voit(i)  et  celles  de  Hoffman  (a),  que, 
pendant  l'inanition,  la  disparition  de  la  graisse  coïncide  toujours  avec  une 
recrudescence  de  la  destruction  de  l'albumine. 

C.  Verstraeten  et  O.  Vanderlinden,  expérimentant  dans  les  mêmes 
conditions  que  nous,  ont  vu  deux  chiens  soumis  à  l'inanition  augmenter 
rapidement  leur  désassimilation  de  N. 

Nous  avons  obtenu  le  même  résultat  chez  un  chien  pauvre  en  graisse 
de  56oo  gr. 

Expérience  N^  12,  —  Ce  chien,  après  une  adaptation  assez  longue 
(i8  jours)  au  régime  spécial,  élimine  pendant  la  période  d'observation 
(7  jours)  : 

Urine  :  196  ce.  —  Urée  :  3,792  gr.  —  Phosphates  :  0,878  gr.  — 
Chlorures  :  1,248  gr. 

Le  tableau  permet  de  voir  que  l'excrétion  de  l'urée  s'élève  rapidement, 


(i)  VoiTi  Zeitschr.  f.  Biolog.,  Bd.  II,  S.  307. 
(2)  Fr.  Hoffman.  Ibid.,  Bd.  VIII,  S.  i63. 
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I     pour  atteindre,  au  5«  jour  d'inanition,  le  double  du  taux  moyen  et  se 
maintenir  assez  longtemps  à  ce  niveau  élevé. 

L'excrétion  des  phosphates  suit  cette  marche  ascendante,  mais  dans 
une  mesure  plus  restreinte,  tandis  que  les  chlorures  diminuent  fortement 
et  progressivement. 

Comparons  maintenant  à  ce  témoin,  le  chien  de  Vexpérience  N<*  i3, 
chien  de  9400  gr.  D'un  poids  presque  double  du  précédent,  il  éliminait, 
pendant  la  période  d'observation,  après  8  jours  d'adaptation  au  régime 
spécial,  relativement  moins  d'urée,  de  P2O5  et  à  peu  près  la  même  quantité 
proportionnelle  de  chlorures,  soit  : 

Urines  :  419  ce.  —  Urée  :  6,430  gr.  —  Phosphates  :  i,535  gr.  — 
Chlorures  :  2,349  gr. 

Complètement  éthyroïdé  le  9«  jour,  après  qu'il  eut  mangé  sa  ration, 
il  fut  atteint  d'accidents  aigus  le  3^  jour. 

Pendant  la  première  période,  l'inanition  fut  relative,  absolue  pendant 
la  seconde,  pendant  laquelle  il  fut  atteint  de  lésions  trophiques  (kératite). 

L'élimination  de  l'urée,  après  une  forte  chute  les  deux  premiers  jours, 
s'élève  bnisquement  :  l'animal  en  inanition  augmente  ses  dépenses 
d'albumine. 

On  peut  reconnaître,  pendant  les  deux  premiers  jours,  une  influence 
manifeste  de  la  thyroïdectomie,  mais  l'augmentation  consécutive  de  l'urée 
ne  se  prête  à  aucune  analyse  exacte,  l'inanition  n'étant  pas  absolue  et 
l'animal  étant  atteint  de  conjonctivite  purulente.  D'ailleurs  les  modifica- 
tions qu'entraîne  la  privation  d'aliments  après  un  régime  relativement 
pauvre,  sont  encore  trop  peu  étudiées. 

Mais  la  comparaison  des  deux  expériences  N»  12  et  No  1 3  prouve  du 
moins  que  l'augmentation  éventuelle  de  la  désassimilation  azotée  dans 
l'athyroïdie  qui  se  complique  d'inanition  ne  permet  pas  d'attribuer  cette 
désassimilation  plus  forte  à  l'opération,  ni  de  méconnaître  à  la  thyroï- 
dectomie toute  influence  sur  la  nutrition;  tout  ce  qu'on  peut  dire, 
c'est  que  l'inanition  masque  complètement  l'action  spéciale  de  la  thyroï- 
dectomie. 

Si  dans  ces  deux  expériences,  l'on  compare  l'éliminationTespective  de 
PaOs,  on  voit,  à  toute  évidence,  que  la  thyroïdectomie  intervient  encore 
pour  restreindre  cette  excrétion. 

Quant  aux  chlorures,  on  peut  se  convaincre  qu'ils  diminuent  dans  une 
mesure  beaucoup  moins  forte  chez  le  chien  N^  i3  que  chez  son  témoin 
No  12;  il  est  évident  qu'il  y  a  ici  chlorurie  relative. 

Conclusion.  —  On  peut  reconnaître  chez  le  chien,  dans  l'athyroïdie 

Archives  de  Pharmacodynamie,  vol.  IV  9 
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aiguë,  les  mêmes  modifications  nutritives  que  nous  avons  observées  chez 
le  lapin  placé  dans  les  mêmes  conditions. 

On  voit  combien  Tétude  des  échanges  est  compliquée  dans  Tathyroïdie 
aiguë  chez  le  chien.  Il  n'est  pas  étonnant  que  les  auteurs,  expérimentant 
sur  une  échelle  plus  étroite  et  peu  attentifs  aux  divers  facteurs'qui  entrent 
en  jeu,  aient  abouti  à  des  conclusions  variables. 

Bilan  des  échanges  organlqaes  dans  l^athyroldie  aignè. 

Comparer  les  ingesta  aux  excreta  pour  acquérir  des  renseignements 
plus  précis  sur  l'assimilation  ou  sur  la  désassimilation  serait  très  désirable  ; 
mais  il  est  inutile  de  l'essayer  dans  l'athyroïdie  aiguë.  Toutes  nos  tentatives 
ont  échoué  et  nos  résultats  sont  absolument  dénués  de  signification. 

Le  principal  obstacle  aux  recherches  de  ce  genre,  dans  l'espèce,  sont 
les  troubles  digestifs;  même  en  recourant  à  l'alimentation  artificielle,  on  ne 
peut  réussir  :  la  défécation  se  suspend  ou  devient  si  irrégulière  que  loin  de 
pouvoir  songer  à  une  délimitation  des  fèces  on  ne  peut  acquérir  aucun 
renseignement  précis  sur  l'utilisation  des  aliments  ingérés. 

On  s'expose  malgré  tout  à  obtenir  des  résultats  si  peu  rassurants  qu'il 
vaut  mieux  rejeter  tout  en  bloc  que  de  les  prendre  pour  l'expression  de  la 
réalité  :  Melius  est  sistere  gradum  quant  progredi  per  tenebras. 

Lies  échanges  nutritifs  dans  la  thyroldeelomle  partielle. 

Un  grand  intérêt  s'attache  à  l'étude  de  cette  question  à  laquelle 
•  personne,  à  ma  connaissance,  n'a  encore  touché. 

Il  n'était  pas  certain,  à  priori,  que  l'extirpation  partielle  du  corps 
thyroïde  entraînerait  des  modifications  nutritives;  au  contraire,  la  plupart 
des  expérimentateurs  qui  ont  étudié  les  fonctions  thyroïdiennes  sont 
unanimes  à  avancer  qu'une  portion  même  minime  de  thyroïde  suffît  à 
compenser  l'activité  de  la  glande  entière,  et  en  effet,  la  thyroïdectomie 
partielle  est  non  seulement  compatible  avec  la  vie,  mais  garantit  l'animal 
contre  les  accidents  morbides  sinon  définitivement,  du  moins  pour  un 
temps  quelquefois  si  long  que,  si  l'observation  n'est  pas  suffisamment 
prolongée,  on  peut  croire  cette  opération  absolument  inoffensive. 

L'étude  qui  va  suivre  montrera  qu'il  ne  faut  attribuer  à  la  thyroïdec- 
tomie partielle  qu'une  innocuité  très  relative  :  l'examen  des  échanges 
prouve  que  la  thyroïdectomie  partielle  entraîne,  à  part  l'intensité,  les  mêmes 
modifications  nutritives  que  la  thyroïdectomie  totale. 

Cette  étude,  déjà  si  intéressante  par  elle-même,  offrira  encore  cet 
avantage  de  confirmer  singulièrement  les  conclusions  tirées  de  l'examen  de 
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la  nutrition  dans  l'athyroïdie  aiguë;  en  effet,  ici  les  expériences  sont  à  la 
fois  plus  faciles,  plus  simples  et  plus  démonstratives  :  nous  verrons 
disparaître,  du  moins  en  grande  partie,  plusieurs  des  facteurs  qui  viennent 
compliquer  la  marche  des  expériences  dans  la  th3n:oïdectomie  totale. 

Enfin,  nous  pourrons  encore  nous  renseigner  sur  la  question  de  savoir 
si  une  activité  compensatrice  du  tissu  glandulaire  th5n:oïdien  épargné  peut 
intervenir  et  dans  quelle  mesure  cette  compensation  est  possible. 

Expériences  sur  le  lapin. 

La  thyroïdectomie  partielle,  chez  le  lapin,  peut  être  faite  de  diverses 
manières.  Chez  cet  animal,  outre  les  deux  lobes  principaux  de  forme 
ovalaire,  très  allongés  et  très  aplatis,  étroitement  appliqués  sur  les  cartilages 
àyroïde  et  cricoïde  et  sur  les  premiers  anneaux  de  la  trachée,  presque 
tonjours  réunis  sur  la  ligne  médiane  par  un  isthme  excessivement  mince  et 
aplati,  il  existe  de  chaque  côté  une  ou  plusieurs  glandules  parathyroïdes  de 
forme  ovalaire  allongée,  du  volume  d'un  grain  de  riz.  Nous  les  avons 
toujours  facilement  trouvées  le  long  de  la  carotide,  cachées  par  le  muscle 
stemothyroïdien  à  une  hauteur  variant  de  1—2  ctm.  au  dessus  du  bord 
inférieur  des  lobes  principaux  et  quelquefois  au  niveau  même  de  ces 
lobes. 

Ces  glandules  présentent  des  anomalies  fréquentes  :  nous  les  avons  vu 
manquer  d'un  côté  et,  dans  un  cas,  nous  en  avons  rencontré  trois  :  deux  à 
droite,  réunies  par  un  tractus  conjonctif  et  une  à  gauche.  Il  est  probable 
qu'il  peut  en  exister  un  plus  grand  nombre. 

La  structure  de  ces  glandules  est  embryonnaire. 

Evidemment,  un  grand  nombre  de  combinaisons  sont  possibles  dans 
l'extirpation  partielle.  Le  tableau  de  la  p.  104  indique  celles  que  nous 
avons  réalisées. 

On  voit  que  la  thyroïdectomie  partielle  est  fatale  du  moment  où  elle 
supprime  la  totalité  des  lobes  principaux  ;  nous  avons  même  vu  éclater 
tous  les  accidents  aigus  chez  des  sujets  auxquels  nous  avions  laissé  une 
partie  de  la  glande.  Nous  avons  aussi  vu  parfois  l'animal  opéré  de  la 
glande  être  pris  d  accidents  aigus  passagers  puis  les  symptômes  s'amender 
et  se  résoudre  pour  prendre  la  forme  chronique  de  l'athyroïdie.  Si  la 
conservation  des  glandules  permet  une  survie  assez  longue,  elle  ne  peut 
suppléer  intégralement  les  fonctions  perdues  par  l'ablation  de  la  glande  : 
une  observation  prolongée  des  animaux  opérés  le  démontre.  Si  le  nombre 
des  expériences  n'est  peut  être  pas  assez  grand  pour  établir  ces  règles  ne 
varietur,  l'étude  de  la  nutrition  ne  fera  que  confirmer  nos  vues. 
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Quelles  sont  les  conséquences  de  l'extirpation  de  la  glande,  l'une  des 
glandules  ou  ces  deux  organes  étant  conservés  ? 

Nous  avons  étudié  à  cet  égard  la  nutrition  chez  deux  lapins  dont  le 
premier  fut  opéré  de  la  glande  seulement  et  dont  l'autre  ne  conserva  que 
la  glandule  droite.  Les  résultats  obtenus  sont  enregistrés  respectivement 
dans  les  tableaux  N<>>  14  et  iS. 

Remarque  générale.  —  Après  l'opération,    la  santé   des   deux  sujets 
d'expérience  reste  assez  longtemps  inaltérée  en  apparence  ;  du  moins  on 
ne  peut  constater  aucun  symptôme  morbide  et  leur  appétit  est  conservé. 
Après  quelques  semaines,  un  peu  plus  tôt  chez  le  premier  que  chez  le 
second,  s'ouvre  tme   seconde  période  pendant  laquelle  on  voit  évoluer, 
d'une  marche  lente,  mais  progressive,  tous  les  symptômes  de  rath)rroïdie 
chronique   :    tristesse,   apathie,   anorexie,    lésions   trophiques,  cachexie 
strumiprive.  Cette  dernière  période  comprend  deux  stades  :  un  premier, 
dans  lequel,  malgré  la  tristesse,  l'apathie  et  la  diminution  de  l'appétence, 
l'alimentation  demeure  normale;  le  deuxième,  pendant  lequel  ralimen- 
tation  devient  insuffisante  ou  nulle  ;  c'est  alors  qu'entrent  en  scène  la 
cachexie,  la  parésie  des  membres  qui  se  transforme  en  paralj'sie  ;  l'animal 
s'épuise,  se  refroidit  et  succombe. 

La  première  période  est  seule  exempte  de  complications;  dans  la 
seconde,  nous  voyons,  dans  l'athyroïdie  chronique,  intervenir  les  mêmes 
facteurs  qui  compliquent  régulièrement  l'athyroïdie  aiguë  :  l'alimentation 
subnormale  ou  l'inanition  absolue. 

Expérience  N^  14,  —  Lapin  de  25oo  gr.  Après  cinq  jours  de  préparation 
au  régime,  il  fut  observé  pendant  trois  semaines.  Le  tableau  N<>  14  donne 
les  totaux  et  les  moyennes  de  l'excrétion  urinaire  pendant  ces  trois 
périodes  de  8  jours  ainsi  que  l'élimination  journalière  des  8  derniers  jours 
d'observation.  Si  l'on  compare  les  moyennes  de  ces  trois  semaines 
d'observation,  on  voit  que  l'écart  est  minime;  de  plus,  l'excrétion  jour- 
nalière de  la  dernière  semaine  est  remarquablement  régulière.  Le  25«  jour, 
on  enlève  au  lapin  la  glande  seulement. 

Examinons  d'abord  la  marche  générale  de  la  désassimilation,  en 
comparant  à  la  normale  les  moyennes  des  diverses  périodes  successives 
de  8  jours. 

a)  Diurèse.  Moyenne  de  la  dernière  période  de  8  jours  d'observation  : 
i33  ce. 
Pendant  la  i«  période  de  8  jours  après  l'opération  diminution  de    14,29  ®/o- 

»  2«    .    »  »  »  »  »  21,80  <*/o- 

))  3«        »  »  »  »  »  3,01  ^/o' 
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Pendant  la  4*  période  de  8  jours  après  l'opération  augmentation  de   2,26  0/0. 

i  5^        9  »  »  »  diminution      de    5,260/0. 

•  6«        »  »  »  »  »  33,1    oJq, 

Ainsi,  on  constate  pendant  les  deux  premières  semaines  après 
l'opération  une  diminution  notable  et  croissante  du  volume  urinaire;  la 
3*  semaine,  la  diurèse  tend  à  se  rdever  pour  dépasser  légèrement  la 
normale  vers  la  4®  semaine  ;  pendant  la  dernière  quinzaine  de  survie,  la 
diurèse  s'abaisse  derechef,  d'abord  lentement,  puis  très  rapidement,  ce 
qui  coïncide  avec  le  stade  d'inanition  absolue. 

La  réaction  de  l'urine  demeure  alcaline  aussi  longtemps  que  se 
maintient  l'alimentation  et  ne  devient  franchement  acide  qu'à  la  période 
d'inanition  absolue. 

Excrétion  de  Vuréc.  Moyenne  de  la  dernière  période  de  8  jours  d'obser- 
wtion  :  1,764  gr. 
Pendant  la  i«  période  de  8  jours  après  l'opération  diminution  de    27,58  0/0. 


2e 

» 

» 

26,7s  O/p. 

3e 

» 

» 

12,98  0/0. 

4* 

» 

) 

36,66  0/0. 

5c 

u 

» 

45,460/0. 

6e 

» 

aug 

menta 

Ltion 

de   6,860/0. 

L'excrétion  de  l'urée  fléchit  notablement  et  demeure  constamment 
inférieure  à  la  normale  jusqu'au  moment  précis  où  l'animal  se  soumet  à 
labstinencc  complète.  Notons  dès  maintenant  que  cette  diminution  de 
l'urée  suit  une  marche  caractéristique  :  la  descente  de  la  courbe  est 
d'abord  raide,  après  il  y  a  une  réascension  progressive  et  entre  cette  montée 
et  l'ascension  finale  il  y  a  une  nouvelle  descente. 

Excrétion  de  PgOs.  Moyenne  normale  (3*  semaine  d'observation)  : 
0,277  gr. 

Pendant  la  i«  période  de  8  jours  après  l'opération  diminution  de  i3,7 .  o/q, 

»  37,6    0/0, 

»  33,9    0/0, 

»  45,8    0/0, 

»  46,2    0/0. 

»  38,6    0/0. 

L'excrétion  des  phosphates,  comme  celle  de  l'urée,  diminue,  mais 
dans  une  mesure  beaucoup  plus  forte  et  d'une  manière  plus  progressive  ; 
on  remarque  également  une  tendance  à  la  réascension  vers  la  3«  semaine, 
correspondant  à  celle  de  l'urée,  mais  beaucoup  plus  faiblement  accusée  ; 
enfin,  elle  tend  également  à  se  relever  légèrement  pendant  l'inanition  finale, 
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Rapport  àe^^: 

i«  période  de  8  jours  d'observation       =  3,oi. 

2«         »  »  -    »  =  2,88. 

3«        »  »  »  »»  2,87. 

i«         »  »  après  Topération  «—  2,49. 

2«         »  »  »  «=  3,4g, 

3«        »  »  »  «s  3,91. 

4«         »  »  »  sas  3,39. 

5«         »  »  »  =  2,87. 

6«        »  »  »  =  5,17. 

Ce  rapport  remarquablement  constant  pendant  les  jours  d'observation 
fléchit  d'abord  légèrement  puis  augmente  progressivement  et  s'accroît 
encore  plus  pendant  la  période  d'inanition.  L'augmentation  après  la 
thyroïdectomie  partielle  n'atteint  pas  la  valeur  qu'on  observe  dans  h 
thyroïdectomie  totale,  d'où  l'on  voit  que  la  rétention  de  PaOs  dans 
l'athyroïdie  chronique  n'est  pas  si  intense  que  dans  l'athyroïdie  aigué, 
mais  qu'elle  va  croissant. 

Excrétion  des  cJUorures,  Il  est  facile  de  voir  que  l'élimination  diminue 
d'abord  notablement,  présente  ensuite  deux  hausses,  l'une  correspondant 
à  celle  de  la  diurèse  (4*  semaine),  l'autre  coïncidant  avec  les  troubles  de 
l'alimentation. 

Il  n'est  pas  sans  intérêt  de  faire  remarquer  que  si  l'élimination  de 
NaCl  diminue  pendant  la  i«  semaine  après  l'opération,  elle  est  considé- 
rablement accrue  aussitôt  après  l'opération  (2  premiers  jours),  mais  cette 
chlorurie  passagère  est  rapidement  suivie  d'une  rétention  compensatrice. 
Le  poids  de  Vanimal  augmente  progressivement  surtout  au  début,  plus 
lentement  ensuite,  mais  il  subit  des  pertes  notables  dans  la  période  finale. 
Remarqtu  générale,  —  La  diminution  de  l'élimination  des  divers  priri' 
cipes  de  l'urine  n'est  pas  attribuable  à  la  seule  réduction  de  la  diurèse;  en 
d'autres  termes,  il  ne  peut  s'agir  d'une  stagnation  des  principes  de  la 
désassimilation  dans  les  humeurs  et  les  tissus,  mais  bien  d'un  ralentissement 
réel  des  combustions  de  l'albumine  (urée)  et  en  partie  aussi  d'une 
rétention  active  (phosphates)  ;  en  effet,  malgré  la  réduction  de  la  diurèse, 
la  densité  de  l'urine  s'abaisse  ;  ainsi  les  fixa  sont  diminués  dans  une  mesure 
plus  forte  que  l'eau  (voir  colonne  des  «>/oo  de  nos  tableaux). 

Pour  les  mêmes  motifs,  nous  considérons  que  les  réasçensions  de  l'eau 
et  des  fixa,  phénomènes  qui  se  produisent  vers  la  3«  semaine,  correspondent 
à  un  retour  de  l'activité  des  échanges  que  nous  interpréterons  plus  loin. 
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L 'expérience  suivante  confirme  la  première;  une  brève  analyse  est 
nécessaire  pour  servir  plus  tard  de  base  à  nos  interprétations. 

Expérience  N^  i5.  —  Lapin  de  2120  gr.  Observé  pendant  deux  semaines 
et  en  équilibre  subit,  le  17®  jour  de  l'observation,  Textirpation  des  deux 
lobes  principaux  et  de  la  glandule  gauche.  Survie,  47  jours. 

Diurèse,  Moyenne  de  la  dernière  période  d'observation  :  128,2  ce. 
Pendant  la  i®  période  de  8  jours  après  l'opération,  diminution  de  22,17  o/q. 
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2« 

» 

» 

» 

» 

»                  9,520/0. 

» 

3e 

» 

» 

» 

» 

»                 18,8   0/0. 

» 

4^ 

» 

» 

» 

» 

augmentation  de  37,4   0/0. 

» 

5e 

» 

)) 

)) 

» 

diminution    de    7,180/0. 

tt 

6e 

» 

» 

» 

» 

»                  23,770/0. 

» 

7« 

» 

» 

» 

» 

»                  59,5io/o. 

Le  volume  urinaire  diminue  d'abord  brusquement,  se  rélève  pour 
dépasser  la  normale  vers  la  3e  semaine,  retombe  ensuite,  d'abord  lente- 
ment, puis  rapidement  avec  la  réduction  de  l'alimentation. 

Réaction.  Demeure  alcaline  jusque  vers  la  fin  où  elle  devient  acide 
(inanition  relative). 

Excrétion  de  Vurée.  Moyenne  de  la  dernière  période  d'observation  : 

1.179  gr- 

Pendant  la  !«  période  de  8  jours  après  l'opération,  diminution  de  18,6   o^^. 
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» 
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3e 

» 

» 
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)) 

»                 12,120/0. 
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» 

» 
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5e 

» 

» 

» 

» 

»                   21,4    0/^,. 

6e 

)) 

» 

» 

» 

»                  24,87  0/0. 

r 

» 

)) 

» 

» 

»                       39,1     <^jo. 

Après  une  chute  brusque,  l'urée  se  relève  progressivement  pour  dépasser 
la  normale  vers  la  4e  semaine  et  cette  ascension  se  continue  jusqu'à  la  fin. 

On  remarque  donc  que  le  relèvement  est  plus  tardif  et  qu'entre  cette 
ascension  et  la  période  finale  il  n'y  a  pas  de  rechute. 

Excrétion  des  phosphates.  Moyenne  normale  :  0,275. 
Pendant  la  i®  période  de  8  jours  après  l'opération,  diminution  de  44,7  ^jo. 
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Chute  brusque  suivie  d'une  réascension  légère  et  progressive,  mais 
s'accen tuant  encore  dans  la  période  finale. 

Rapportât  p-^  : 

i«  période  de  8  jours  d'observation       ==  2,21. 

2«        »  » 

ic        »  » 

2®         »  » 

3*        »  » 

4«         »  » 

5«        »  » 

6«        »  » 

7«         B  » 

Dans  Tensemble,  même  marche  que  dans  l'expérience  précédente; 
nous  pouvons  donc  en  tirer  les  mêmes  conséquences. 

Excrétion  des  chlorures.  Les  chlorures  diminuent  d'abord  fortement  et 
parallèlement  à  la  diurèse,  se  relèvent  avec  celle-ci  jusqu'aux  troubles  de 
l'alimentation. 

Ce  qui  caractérise  surtout  cette  observation,  c'est  que  la  désassimi- 
lation  subit  un  ralentissement  plus  long,  que  la  compensation  est  plus 
tardive,  moins  efficace  et  est  rapidement  suivie  de  la  période  des  troubles 
de  compensation. 

Ainsi,  dans  la  thyroïdectomie  partielle,  le  ralentissement  des  échanges 
ne  persiste  pas  :  après  quelque  temps  une  compensation  intervient, 
traduisant  ses  effets  d'autant  plus  rapidement  que  la  quantité  de  tissu 
glandulaire  thyroïdien  épargné  est  plus  considérable,  mais  cette  compen- 
sation elle-même  est  éphémère  et  ne  parvient  pas  à  rétablir  le  jeu  normal 
des  mutations  nutritives. 

Nous  entrevoyons  donc  ici  nettement  le  rôle  du  tissu  th)n'oïdien 
épargné;  à  ce  point  de  vue,  l'expérience  suivante  est  remarquable;  elle 
répond  à  la  question  :  Quelles  sont  les  modifications  nutritives  dans  la 
th3n:oïdectomie  partielle  successive  aboutissant  à  la  thyroïdectomie 
totale? 

Expérience  N°  16.  Lapin  de  2760  gr.  longuement  adapté  au  régime  et 
dont  l'élimination  est  remarquablement  régulière.  Subit  successivement  : 
a)  L'ablation  des  deux  glandules  parathyroïdes  (17*  jour  d'observation). 
h)  »  du  lobe  thyroïdien  droit  (loj.  après)  (26^     »  11  ), 

c)  »  2/3  inférieurs  du  lobe  gauche  (36*     »  »  ). 

d)  »  du  1/3  supérieur    »         »  (48c    »  »  ). 
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Cette  expérîence  est  surtout  intéressante  au  point  de  vue  de  sa  marche  ; 
elle  montre  que  : 

lo  La  désassimilation  après  chaque  thyroïdectomie  partielle  éprouve 
un  ralentissement  proportionnel  à  la  quaniité  de  tissu  glandulaire  excisé. 

Ce  mouvement  se  traduit  déjà  sensiblement  après  Textirpation  des 
glandules,  preuve  que  ces  organes  ont  sur  les  échanges  la  même  action  que 
la  glande. 

2»  Après  chaque  chute  de  Texcrétion,  il  y  a  un  retour  à  la  normale  ; 
cette  réascension  est  d'autant  plus  rapide  qu'est  plus  considérable  la 
^ntité  de  tissu  glandulaire  épargné, 

La  réascension  qui  tend  à  se  produire  après  la  chute  déterminée  par 
l'extirpation  finale  et  totale  n'est  que  l'expression  de  la  dénutrition  qui 
survient  par  suite  d'im  commencement  d'inanition  relative. 

Expérience  sur  le  chien. 

Nous  avons  vu  combien  l'étude  des  échanges  est  difficile  dans 
rath5n'oïdie  aiguë  chez  le  chien.  Elle  est  simple  et  très  démonstrative  après 
la  thyroïdectomie  partielle. 

Expérience  N°  77.  —  Chien  de  7700  gr.  Soumis  à  la  ration  pendant 
Il  jours  avant  l'observation.  Observé  pendant  8  jours,  il  élimine  en 
moyenne  par  jour  : 

Urine  :  270,5  ce.  —  Urée  :  5,164  gr.  —  Phosphates  :  i,6o3.  gr.  — 
Chlorures  :  2,543  gr. 

Le  9e  jour  de  l'observation,  il  subit  l'ablation  du  lobe  gauche.  La  plaie 
guérit  rapidement  et  l'animal  ne  présente  aucun  symptôme  morbide. 
Etudions  la  marche  de  l'excrétion  pendant  les  trois  périodes  successives 
de  8  jours  qui  suivent  l'opération  : 

Diurèse,  Moyenne  de  l'excrétion  journalière  pendant  la  période 
d'observation  :  270,5  ce. 

i«  période  de  8  jours  après  l'opération,  diminution  de      22,75  0/0. 

2«        »  »  »  »  »  IO,52  0/0. 

3«       »  »  »  »  augmentation  de  5o,o    0/0. 

Chute  brusque  se  relevant  bientôt  pour  arriver  progressivement  à 
dépasser  la  moyenne. 

Si  nous  étudions  l'élimination  journalière,  nous  voyons  que  la  com- 
pensation est  à  son  fastigium  vers  le  milieu  de  la  dernière  période. 

Excrétion  de  Vurée.  Moyenne  normale  :  5,164  ê^^. 
Pendant  la  i®  période  de  8  jours  après  l'opération,  diminution   de  14,2    0/0. 

»  2«      »  »  »  ))  »  8,230/0. 

»  3«      »  »  »  »        augmentation  de  23,22  <»/o. 
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Après  une  forte  diminution,  l'excrétion  se  relève  et  dépasse  finalement 
la  normale. 

Excrétion  des  phosphates.  Moyenne  de  la  période  d'observation:  i,6o3  gr. 

Pendant  la  i«  période  de  8  jours  d'observation,  diminution  de     23,78  <>/©. 

»  2«        »  »  »  »  »       24,8     o/^j. 

»  3«        »  ))  »  »  »        7,3o  0/0. 

Diminution  proportionnellement  plus  forte  que  celle  de  l'urée.  On 
remarque  aussi  bientôt  une  tendance  à  la  réascension,  mais  ce  mouvement 
est  plus  tardif  et  n'aboutit  pas  à  faire  hausser  l'excrétion  jxisqu'à  la 
normale. 

L'excrétion  des  chlorures  baisse  d'emblée  avec  la  diurèse,  se  relève  avec 
celle-ci  et  dans  la  même  mesure. 

L'animal  subit  ensuite  la  thyroïdectomie  du  i/3  inférieur  du  lobe  droit 
et  l'on  voit  derechef  évoluer  un  nouveau  ralentissement  de  la  désassimi- 
lation,  reproduisant  le  premier  dans  tous  ses  détails.  Malheureusement, 
l'observation  ne  put  être  continuée  :  probablement  par  un  mécanisme 
analogue  à  celui  que  nous  avons  développé  à  propos  de  l'expérience  N^  10, 
ce  chien  fut  atteint  d'une  forme  assez  rapidement  fatale  de  cachexie 
strumiprive;  à  l'autopsie,  le  reste  du  tissu  glandulaire  th)n:oïdien  épargné 
semblait  avoir  subi  plutôt  une  atrophie. 

Conclusion  :  Chez  le  chien,  la  thyroïdectomie  partielle  entraîne,  comme 
chez  le  lapin,  un  ralentissement  des  échanges  ;  ce  ralentissement  dure  peu 
et  peut  être  suivi  d'une  accélération  compensatrice. 

Les  thyroidectomies  successives  sont  toujours  suivies  du  même  effet 
et  il  semble  très  probable  que  l'intensité  de  l'action  est  proportionnelle  à 
la  quantité  de  tissu  excisé.  1 


Expérience  sur  le  chat. 

On  sait  que,  chez  le  chat,  l'athyroïdie  chronique  est  la  règle  après  la 
thyroïdectomie  totale(?),  si  l'on  peut  appeler  ainsi  l'extirpation  des  deux 
lobes  du  corps  thyroïde.  Je  ne  sache  pas  qu'on  ait  signalé  des  glandules 
aberrantes  chez  cette  espèce.  Le  chat  serait  donc  un  animal  tout  indiqué 
pour  étudier  la  marche  de  la  désassimilation  après  la  thyroïdectomie  totale, 
pendant  orne  longue  période  exempte  de  complications  provenant  de 
l'alimentation  irrégulière  ou  de  l'inanition,  s'il  ne  présentait  l'inconvénient 
de  supporter  mal  une  claustration  prolongée;  d'un  autre  côté,  il  se  prête 
mal  aussi  à  la  séparation  des  urines  et  des  fèces  semi-liquides. 

Malgré  ces  inconvénients,  nous  avons  entrepris  une  expérience  de  ce 
genre  qui  a  parfaitement  réussi. 
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Expérience  N*^  i8.  —  Chat  de  23oo  gr.  préparé  pendant  lo  jours  à  la 
ration  suivante  :  pain  noir  loo  gr. 
lait  175  gr. 

Pendant  les  8  jours  d'observation,  il  élimine  en  moyenne  : 
Urine  :  110  ce.  —  Urée  :  2,766  gr.  —  Phosphates  :  0,207  gr.  — 
Chlorures  :  o,837  gr. 

Subit  le  9«  jour  l'extirpation  des  deux  lobes  de  la  glande  thyroïde. 
Diurèse,  Moyenne  normale  :  iio  ce. 
i«  période  de  8  jours  après  l'opération,  diminution  de  18, 3  0/0. 
2«        »  »  »  »  »  23,8  <>/o. 

3«       »  »  »  »  »  21,6  0/0. 

Urée.  Moyenne  normale  :  2,766  gr. 
ic  période  de  8  jours  après  l'opération,  diminution  de  22,8  0/0. 
2^        »  »  »  »  »  25,3  <>/o. 

3«       »  »  »  »  »  29,1  <*/o. 

Phosphates,  Moyenne  normale  :  0,207  gr. 
i«  période  de  8  jours  après  l'opération,  diminution  de  42,28  0/0. 
2«       »  »  »  »  »  Si,3oo/o. 

3«       »  »  »  »  B  53,4    0/0. 

Chlorures.  Moyenne  normale  :  0,837  S^* 
i«  période  de  8  jours  après  l'opération,  diminution  de  8,12  <>/o. 
2«       »  »  •  »  »  0,0    0/0. 

3*       »  »  B  »  »  4.42  0/0. 

Nous  voyons,  en  définitive,  que  les  échanges  subissent  un  ralentisse- 
ment qui  va  progressant  ;  or,  si  nous  considérons  que  nous  avons  cessé 
l'expérience  vers  le  moment  où  commençaient  à  apparaître  des  signes  de 
cachexie  strumiprive  et  que  l'animal  a  succombé  bientôt  après,  nous 
pouvons  dire  que  dans  la  thyxoïdectomie  totale,  du  moins  chez  le  chat,  le 
ralentissement  des  échanges  se  continue  jusqu'à  la  mort  sans  qu'on  voie 
survenir  aucune  compensation. 

Notre  expérience  reproduit  parfaitement  celle  de  C.  Verstraeten  et 
O.  Vanderlinden  chez  le  chat,  dont  ils  dosèrent  l'azote  urinaire  jusqu'à 
la  mort;  l'analyse  que  nous  en  avons  donnée  dans  notre  aperçu  biblio- 
graphique permet  de  la  comparer  à  la  nôtre. 

Bilan  des  échanges  aiotés  dans  la  thyroKdeetomle  partielle. 

Nous  avons  fait  cette  étude  dans  le  but  de  voir  si  la  diminution  de 
l'excrétion  de  l'urée  dans  l'athyroïdie  correspond  bien  à  une  épargne 
d'albumine.   Par  la  même  occasion    nous  désirions  acquérir  quelques 
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reniseignements  sur  l'utilisation  des  aliments.  Nous  avons  analysé  dans 
l'expérience  qui  va  suivre  le  phosphore  de  Turîne  et  des  fèces  pour  savoir 
si  la  réduction  des  phosphates  de  Turine  est  due  à  une  rétention  de  ces  sels 
dans  Torganisme  ou  si  ce  dernier  n'élimine  pas  ces  principes  par  l'intestin. 

Expérience  N^  22,  —  Lapin  de  3790  gr.  Recevant  tous  les  jours,  avec 
sa  ration  composée  de  200  gr.  car.  +  So  gr.  av.  —  i,3o25  gr.  N  (moyenne 
tirée  de  5  analyses  de  l'avoine  et  de  6  analyses  des  carottes). 

Il  élimine  pendant  les  8  jours  d'observation  en  moyenne  par  jour  : 
i,i589  gr.  N,  et  assimile  par  conséquent  par  jour  0,1436  gr,  N. 

Opéré  de  la  glande  et  de  la  glandule  droite  le  9®  jour. 

Pendant  la  i^  période  de  7  jours  après  l'opération,  il  élimine  par  jour 
en  moyenne  1,0021  N  et  assimile  par  jour  0,3004  N. 

Pendant  la  période  suivante  de  6  jours,*il  élimine  par  jour  i,o5o6  gr.  N 
et  assimile  donc  encore  par  jour  0,2519  gr,  N. 

On  voit  donc  qu'il  y  a  gain  d'azote. 

La  quantité  d'azote  éliminée  en  moyenne  par  jour  par  les  fèces  est  : 
Pendant  la  période  d'observation  de  o,3i57  gr. 

»         »  ic  période  (de  7  jours)  après  la  thyroïdectomie  »  0,3392  gr. 

»         »  2®       »        (de  6  jours)       »  »  »  0,2721  gr. 

On  voit  donc  que  l'épargne  d'albumine  provient  presque  exclusivement 
de  la  diminution  de  l'azote  des  urines  la  quantité  de  N  éliminée  avec  les 
fèces  restant  assez  constante. 

La  moyenne  de  P2O5  éliminé  par  jour,  par  les  fèces,  pendant  l'obse- 
vation  est  de  0,1 57  gr. 

Après  l'opération,  elle  est  de  o,i58  gr.  pendant  la  i«  période;  de 
0,1 53  gr.  pendant  la  2«  période. 

Il  n'y  a  donc  pas  d'augmentation  de  l'élimination  de  PaOs  par 
l'intestin,  mais  le  P3O5  est  retenu  dans  l'organisme. 

DEUXIÈME  PARTIE. 
De  rinfluence  de  l'hyperthyroïdation  sur  les  échanges  organiques. 

Nous  entendons  par  hyperthyroïdation  de  l'organisme  l'introduction  dans 
le  torrent  circulatoire  d'un  excès  des  principes  qui  constituent  la  sécrétion 
normale  du  corps  thyroïde. 

Cette  saturation  thyroïdienne  peut  être  réalisée  de  diverses  manières  : 

a)  par  une  suractivité  du  corps  thyroïde  qui  se  rencontre  patholo- 
giquement  dans  la  maladie  de  Basedow; 

h)  par  l'injection  souscutanée  ou  intravasculaire  de  suc  thyroïdien, 
ou  par  l'ingestion  de  tissu  glandulaire,  soit  frais,  soit  desséché. 
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Nous  n'avons  pas  eu  l'occasion  d'examiner  jusqu'ici  les  échanges  dans 
le  goitre  exophtalmique;  nous  nous  proposons  d'entreprendre  un  jour  cette 
étude  qu'on  peut  prévoir  intéressante.  D'ailleurs  quelques  travaux  existent 
déjà  sur  ce  sujet.  Magnus-Levy(i)  a  trouvé  ime  accélération  des  échanges 
respiratoires. 

Nous  avons  employé  l'extrait  glycérine  de  glandes  thyroïdes  de 
mouton  et  les  tablettes  de  thyroïde  de  la  firme  Chaix  et  Remy. 

La  thyroïdine  ou  l'extrait  glycérine  de  glande  thyroïde  injecté  chez  des 
lapins  n'a  jamais  produit  une  accélération  des  échanges,  bien  plus,  nous 
possédons  maintes  expériences  dans  lesquelles  la  désassimilation  tendait 
plutôt  à  se  ralentir  sous  l'influence  de  doses  même  fortes  de  thyroïdine. 

Il  ne  faut  pas  perdre  de  vue  que  les  extraits  glycérines  d'organes 
peuvent  ne  présenter  assez  souvent  qu'une  valeur  minime;  d'un  autre 
côté,  cette  méthode  d'h5rperthyroïdation  présente  l'inconvénient  d'intro- 
duire en  même  temps  dans  l'organisme  de  la  glycérine  et  du  suc  thyroïdien. 

Si  l'on  étudie  l'influence  de  l'injection  souscutanée  de  glycérine,  on 
voit  que  des  doses  même  minimes  de  glycérine  diluée  au  1/4  (2 — 3  ce.) 
peuvent  déterminer  une  diminution  de  l'excrétion  de  l'urée,  une  diminution 
conespondante  des  phosphates  et  une  diminution  légère,  mais  constante 
de  la  diurèse;  les  chlorures  semblent  être  beaucoup  moins  influencés. 

Cette  action  de  la  glycérine  sur  les  échanges  explique  d'après  nous 
les  divergences  dans  les  résultats  obtenus  par  les  auteurs  qui  ont  fait  usage 
de  th5n-oïdine.  Nous  croyons  que  si  l'action  accélératrice  de  la  thjnroïdine 
sur  les  échanges  peut  se  manifester  dans  le  myxoedème,  il  n'est  pas 
étonnant  que,  sur  l'organisme  normal,  elle  produise  des  résultats  variables  (2), 
étant  formée  d'un  mélange  de  deux  substances  à  action  contraire. 

L'ingestion  de  tablettes  de  thyroïde  nous  a,  par  contre,  donné  des 
résultats  remarquables.  Nous  exposerons  brièvement  les  effets  produits 
chez  l'homme  et  chez  le  lapin. 

Expérience  chez  l'homme  (3). 

Expérienc€  N^  iç.  —  Jeune  homme  pesant  63,9  ^g^»  Soumis  à  un 
régime  régulier  au  point  de  vue  de  l'heure  des  repas  et  de  la  quantité 
d'aliments  et  de  boissons.  L'élimination  observée  pendant  deux  semaines 
successives  est  régulière. 


(i)  A.  Magnus-Levy  :  Loc.  cit. 

(2)  Voir  l'exposé  bibliographique  des  expériences  faites  par  A.  Dennig. 

(3)  Cette  expérience  fut  faite  sur  nous-même. 
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?/; 


Moyenne  des  8  derniers  jours  d'observation  : 

Urinés  :  1402  ce.  —  Urée  :  25,718  gr.  —  Phosphates  :  2,499  gr.  — 
Chlorures  :  14, 353  gr. 

'  '.  Le  17«  jour,  ingestion  de  10  tablettes,  et  jours  suivants  ingestion  de 

f'  doses  régulièrement  croissantes  jusqu'au  22«  jour  d'observation  où  le 

:  -       '  traitement  fut  brusquement  suspendu. 

'■  Résultat  : 

La  diurèse,  dès  le  2«  jour,  s'élève  considérablement  pour  dépasser  la 
norme  de  43,8  0^0,  le  5«  jour  du  traitement.  Arrivée  à  ce  faîte,  elle  décroît 
d'abord  lentement,  malgré  la  continuation  du  traitement,  puis  brus- 
quement avec  la  suspension  de  l'ingestion  de  tablettes. 

L' excretion  de  l'urée  et  des  phosphates  suit  parallèlement  la  même  marche 
^!  que  la  diurèse,  mais  l'augmentation  persiste  encore  quelque  temps  après 

K  la  cessation  du  traitement. 

;  ^élimination  des  chlorures  augmente,  et  diminue  parallèlement  â  la. 

diurèse.    , 
]  '.  La  température  du  corps,  prise  le  soir  sous  l'aisselle,  s'éleva  très 

légèrement  pendant  le  traitement. 

;    "  Expérience  sur  le  lapin. 

Tandis  que  l'ingestion  de  glandes  thyroïdes  fraîches  exerce  sur  la 
nutrition  une  influence  manifeste  (du  moins  chez  le  chien  (i)),  le  tissu 
;  ^  glandulaire  thyroïdien  déshydraté  par  l'alcool  absolu  et  desséché  ensuite 

s'est  toujours  montré  sans  action;  c'est  ce  que  nous  avons  voulu  montrer 
dans  l'expérience  N»  20,  dans  laquelle  nous  voyons  un  lapin  de  2100  gr. 
^  ingérer  des  doses  de  60 — 75  ctgr.  de  poudre  de  glande  thyroïde  déshy- 

dratée par  l'alcool  sans  traduire  le  moindre  effet  dans  son  élimination. 

Il  est  donc  probable  que  le  principe  actif  du  corps  thyroïde  a  été 
soit  décomposé,  soit  dissous  par  l'alcool  absolu.  Les  tablettes  de  thyroïde, 
au  contraire,  exercent  sur  le  lapin  normal  une  action  fortement  accélératrice 
des  échanges. 

Expérience  N""  21.  —  Lapin  de  2640  gr.,  après  une  période  de  8  jours 
d'observation,  est  soumis  à  l'ingestion  de  doses  croissantes  de  tablettes. 
^  Résultat  : 

La  diurèse  augmente  immédiatement  et  progressivement  avec  la  dose 


(i)  Nous  ne  publions  pas  cette  expérience,  démonstrative  cependant;  nous  nous 
contenterons  dans  cette  deuxième  partie  de  notre  travail  que^  nous  condensons  le  plus 
possible  —  nous  avons  dit  plus  haut  le  motif —  de  relater  les  expériences  sur  l'homme  et 
sur  le  lapin. 
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ingérée,  tombe  immédiatement  sous  la  normale  après  la  cessation  du 
traitement  et  se  maintient  à  ce  niveau  pendant  quelques  jours  pour  revenir 
lentement  à  la  normale. 

Vexcréiiùn  de  l'urée  croît  rapidement  pour  dépasser  la  normale,  dès  le 
Séjour,  de  35.2  %.  Après  la  suspension  du  traitement  elle  baisse  brusque- 
ment, tout  en  se  maintenant  encore  pendant  quelques  jours  à  un  niveau 
supérieur  à  la  normale. 

Les  phosphates  suivent  parallèlement  l'augmentation  de  l'urée,  mais 
l'élimination  décroît  plus  lentement  après  le  traitement. 

Quant  aux  chlorures  ils  suivent  la  marche  de  la  diurèse. 

Nous  concluons  de  ces  deux  expériences  que  rh3rperthyroïdation  de 
l'organisme  normal  produit  sur  la  désassimilation  les  effets  diamétralement 
opposés  à  ceux  que  nous  avons  observés  dans  Thypothyroïdation,  à  savoir  : 

a)  Une  augmentation  de  la  diurèse  ; 

bj  Une  accélération  de  la  désassimilation  de  Turée,  des  phosphates  et 
des  chlorures. 

TROISIÈME  PARTIE. 

Conclusions. 

Récapitulons  maintenant  l'ensemble  des  résultats  obtenus  et  cherchons 
à  en  pénétrer  la  signification  ;  nous  considérerons  parallèlement  les  effets 
de  rhypothyroïdation  et  de  rh3rperthyroïdation  et  de  ce  rapprochement, 
cherchons  à  dégager  le  rôle  normal  de  la  sécrétion  interne  du  corps 
thyroïde  sur  les  échanges  nutritifs. 

a)  Diurèse,  i)  Hypothyroïdation,  —  L'extirpation  partielle  ou  totale  de 
la  thyroïde  exerce  toujours  une  action  antidiurétique  énergique  et  pro- 
longée. L'étude  de  l'intensité,  de  la  durée  et  de  la  marche  de  cette  rétention 
aqueuse  ne  peut  d'ordinaire  se  faire  avec  rigueur  que  dans  la  thyroïdectomie 
partielle,  et  seulement  pendant  la  période  d'alimentation  régulière  ;  on  sait 
que  dans  la  thyroïdectomie  totale  cette  action  devient  obscure;  toutefois, 
il  est  possible  de  tirer  parti  même  d'expériences  aussi  compliquées  en 
recourant  à  l'alimentation  artificielle  ou  en  procédant  par  comparaison. 
L'intensité  de  l'action  antidiurétique  est  proportionnelle  à  la  quantité 
'  ie  tissu  thyroïdien  excisé  ;  elle  présente  son  minimum  dans  l'extirpation 
îolée  des  glandules  et  son  maximum  dans  la  thyroïdectomie  totale,  où  elle 
:  eut  aller  jusqu'à  réduire  le  volume  urinaire  de  moitié. 

Pour  établir  cette  relation,  il  nous  suffira  de  mettre  sous  les  yeux  du 
îcteur  quelques  données  tirées  de  nos  tableaux. 
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Dans  rexpérience  N®  1 1  (thyroïdectomie  totale),  si  nous  prenons  la 
moyenne  des  4  premiers  jours,  pendant  lesquels  Talimentation  artificielle 
chez  le  chien  ne  fut  pas  entravée,  nous  trouvons  que  la  diurèse  a  diminué 
de  49,3  0/0. 

Dans  Texpérience  N»  17  l'extirpation  du  lobe  th3nroïdien  g.  chez 
le  chien,  entraîne  pendant  la  i«  semaine  après  l'opération  (période  d'effet 
maximal)  une  diminution  de  22,59  %• 

Chez  ce  même  chien  l'extirpation  subséquente  de  la  moitié  du  lobe 
droit  restant,  par  conséquent  la  privation  des  3/4  du  tissu  thyroïdien  est 
suivie  d'une  réduction  de  la  diurèse  de  42,2  o/q. 

Donc,  chez  le  chien,  nous  assistons  à  la  progression  suivante  : 

Extirpation  de     1/2         du  tissu  th3nroïdieii  pfoduit  dimin.  de  la  diurèse  de  22,59  ®/o* 

»  des   3/4  »     »  »  »  »         »    »         »        »  42,2  0/0. 

»  delà  totalité  »     »  »  »  »  »    »         »        »  49,3  0/0. 

Lapin,  La  même  relation  se  présente  dans  la  plupart  des  expériences 

qui  concernent  cette  espèce  animale.  Il  est  difficile  d'obtenir  rigoureusement 

la  valeur  de  la  diminution  de  la  diurèse  dans  la  thyroïdectomie  totale. 

Dans  la  thyroïdectomie  partielle,  si  nous  nous  contentons  de  consi- 
dérer les  effets  produits  pendant  la  première  semaine  après  l'opération 
(période  d'effet  maximal),  nous  obtenons  : 
Extirpation  de  2  lobes  thyr.  -f- 1  glandule  produit  diminution  de  22,6  0/0.  (Expér.  i5.) 
I)  »  »     »        »  »  »  »  14,2  0/0.  (Èxpér.  14.) 

»  »  2  glandules  »  »  »    4,8  0/0.  (Expér.  16.] 

Chat,  L'extirpation  des  deux  lobes  thyroïdiens  (thyroïdectomie  totale) 
produit  une  réduction  de  la  diurèse  variant  de  18,1  à  23,6  0/0. 

Il  résulte  de  ces  chiffres  que  l'intensité  de  l'effet  antidiurétique  dans 
la  thyroïdectomie  est  plus  prononcée  chez  le  chien  que  chez  le  lapin  et 
le  chat. 

La  marche  de  la  diurèse  dans  l'athyroïdie  est  intéressante  à  poursuivre. 
Dans  la  thyroïdectomie  totale,  la  diurèse,  du  moins  à  en  juger  par 
l'expérience  chez  le  chat,  la  seule  qui  permette  une  observation  un  peu 
prolongée,  la  diurèse  demeure  définitivement  réduite;  mais  les  expériences 
sur  le  chien  tendent  plutôt  à  montrer  que  la  diurèse,  après  avoir  atteint 
rapidement  un  imum,  cherche  à  se  relever  dans  une  certaine  mesure. 

Dans  la  thyroïdectomie  partielle,  l'effet  antidiurétique  est  éphémère;  à 
peine  entré  en  scène,  il  tend  à  s'affaiblir  progressivement  et  même  à  être 
compensé. 

Etudions  cette  réascension  du  volume  urinaire.  Il  est  facile  de  voir, 
surtout  dans  les  expériences  où  nous  avons  pratiqué  des  thyroidectomies 
partielles  successives  (Expérience  N®  16  et  Expérience  N<>  17),  que  la 
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rapidité  avec  laquelle  la  diurèse  se  relève  est  inversement  proportionnelle 
à  la  quantité  de  tissu  th)rroïdien  excisé  et  directement  proportionnelle  à  la 
quantité  de  tissu  épargné. 

Cherchons  à  nous  rendre  compte  de  cette  marche  caractéristique  de  la 
diurèse  dans  rhypoth3nroïdation. 

Deux  facteurs  tendent  à  affaiblir  progressivement  l'effet  antidiurétique 
de  la  th3nroïdectomie,  ce  sont  : 

aj  L'accumulation  de  l'eau  de  rétention  (thyr.  tot.  et  thyr.  part.)  ; 

b)  L'eflfet  vicariant  dû  à  Vhypertrapkie  compensatrice  du  tissu  th3nroïdien 
épargné  (th)T:oïdectomie  partielle). 

A  Tétat  normal  l'organisme  se  débarrasse  promptement  de  l'eau 
superflue  (H .  Nasse  (i)  et  Leichtenstern  (a)) .  L'organisme  possède  d'ailleurs 
un  mécanisme  régulateur  fort  bien  mis  en  lumière  par  les  expériences  de 
Dastre  et  LoYEs(3),  grâce  auquel  l'eau  injectée  dans  le  torrent  circulatoire 
est  éliminée  à  même  par  divers  émonctoires. 

Dans  toute  thyroïdectomie,  ce  mécanisme  régulateur  entre  en  latte 
avec  l'action  antidiurétique  et  ce,  avec  une  énergie  croissante,  en  raison 
directe  de  la  quantité  d'eau  accumulée,  si  bien  que,  à  supposer  même  que 
l'effet  de  l'hypothpoïdation  ne  s'épuise  pas  (thyroïdectomie  totale), 
l'excrétion  de  l'eau  urinaire  subit  quand  même  une  marche  ascendante. 
Une  comparaison  fera  comprendre  toute  notre  pensée  :  la  sécrétion 
normale  de  l'eau  urinaire  d'un  animal  pouvant  être  comparée  à  un  courant 
d'fiau,  la  thyroïdectomie  peut  être  assimilée  à  un  obstacle  qui  détermine 
momentanément  une  diminution  du  débit  en  aval  tandis  qu'en  amont  le 
niveau  s'élève;  finalement  le  débordement  s'établit. 

Aussi  voyons-nous  dans  la  thyroïdectomie  totale,  chez  le  chien,  la 
diurèse,  après  une  chute  brusque  et  profonde  se  relever  insensiblement 
jusqu'à  un  certain  niveau  ;  en  réalité,  il  semble  que  l'action  antidiurétique 
ne  s'épuise  pas  et  que  la  tendance  au  relèvement  de  l'excrétion  de  l'eau 
soit  due  au  seul  débordement. 

Dans  la  thyroïdectomie  partielle,  non  seulement  la  diurèse  remonte  à 
son  niveau,  grâce  au  débordement,  mais  encore  l'effet  de  rhypoth3rroïda- 
tion  s'épuise.  Ici  intervient  le  second  facteur  :  l'activité  vicariante  du  tissu 
thyroïdien  épargné.  L'hypertrophie  du  tissu  thyroïdien  épargné  est  im  fait 


(i)  H.  Nasse  :  Utbir  éUn  Einfluss  der  Nahrung airf das  Blui.  Marburg,  i85o. 
(2)  O.    Leichtenstern  :    Unters.  uthtr   den    Hàmoglohingthalt   des  Blutes,    S.   4g. 
Leipzig,  1878. 

f(3)  Dastre  et  Loves  :  Arc^.  de  physiol.  norm,  et  pàthoidg.  1$^. 
Archives  de  P]iarnttco<}ynaxnie,  vol.  IV  10 
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constaté  par  nombre  d'expérimentateurs;  l'étude  microscopique  que  nous 
en  avons  faite  a  confirmé  pleinement  ces  observations.  On  comprend  qu'à 
mesure  que  cette  hypertrophie  se  développe  elle  annihile  progressivement 
l'effet  de  la  thyroïdectomie.  Si  la  diurèse  non  seulement  retourne  dès  lors 
à  sa  valeur  normale,  mais  la  dépasse  même  notablement,  on  s'explique  ce 
phénomène  parce  que  le  tissu  th)rroïdien  hyperthrophié  agit  avec  d'autant 
plus  d'efficacité  que  l'organisme  a  emmagasiné  plus  d'eau. 

2)  Hyperthyroï'daiion,  —  Nous  avons  vu  que  l'ingestion  de  tablettes  de 
thyroïde  détermine  toujours  une  diurèse  énergique  mais  de  courte  durée;     \ 
on  peut  donc  affirmer  que  la  glande  thyroïde  renferme  une  substance     j 
diurétique.  j 

L'étude  de  l'intensité  et  de  la  marche  de  la  diurèse  nous  feront     , 
connaître  la  nature  de  l'action  de  cette  substance. 

L'intensité  de  la  diurèse  est  proportionnelle  à  la  quantité  ingérée; 
ainsi,  nous  voyons  dans  l'expérience  N*»  21  : 

Chez  le  lapin,  l'ingestion  de  3  tablettes  augmente  la  diurèse  de     7,76<*/o. 

5         »  u         »        »         »     36,2  % 

10         »  »         »        »         »     84,480/0. 

10         »  »         »        »         »  146,5  0/0. 

Chez  l'homme,  l'ingestion  successive  de  10  tabl.  augm.  diurèse  de  2,92  0/0. 

i5     ))  »  »        »     9»7  */o« 

20     »  »  »        »  23,39"/». 

3o     »  »  »        »  36,66  <^jo. 

35     »  »  »        »  43,720/0.     î 

40     »         »  »        »  23,i8*/o. 

L'examen  comparatif  des  doses  ingérées  et  du  %  de  la  hausse  de 
la  diurèse  semble  indiquer  une  certaine  accumulation  des  doses,  surtout 
pour  les  doses  élevées. 

D'un  autre  côté,  on  voit  clairement  qu'au  bout  d'un  certain  temps 
l'effet  finit  par  s'épuiser  :  malgré  l'ingestion  de  doses  croissantes,  la  diurèse 
finit  par  diminuer  comme  dans  l'expérience  sur  l'homme  sain. 

Dans  tous  les  cas,  l'effet  cesse  brusquement  avec  la  suppression  du 
traitement;  l'excrétion  urinaire  tombe  alors  au  dessous  de  la  moyenne  et 
se  maintient  sous  ce  niveau  pendant  un  temps  d'autant  plus  long  que  la 
déshydratation  de  l'organisme  a  été  plus  énergique;  à  la  suite  du  drainage 
subi,  l'économie  manifeste  une  rétention  active  de  l'eau  j  ajoutons  que  ce 
traitement  chez  l'homme  finit  par  provoquer  la  soif. 

Dans  quel  sens  faut-il  comprendre  l'accumulation  des  doses  et 
l'épuisement  de  leur  activité?  ^ 
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a)  L'accumulation  des  doses  semble  due  surtout  à  la  lenteur  de  la 
résorption;  dans  ce  sens  parle  surtout  le  fait  que  cette  accumulation  est 
plus  marquée  pour  les  doses  élevées  et  que  Teffet  des  premières  doses  est 
souvent  tardif. 

b)  L'effet  ne  semble  s'épuiser  que  parce  que  l'organisme  s'appauvrit 
en  eau  :  le  mécanisme  régulateur  de  l'eau  entre  en  conflit  avec  l'action 
diurétique;  toutefois,  on  peut  se  demander  si  l'introduction  artificielle 
dans  le  torrent  circulatoire  de  principes  normalement  sécrétés  par  le  corps 
thyroïde,  ne  tend  pas  à  diminuer  l'activité  de  la  glande  a  in  situ  » .  Kocher 
et  d'autres  ont  signalé  que  le  traitement  thyroïdien  pouvait  amener  une 
atrophie  de  la  glande  thyroïde. 

Les  développements  dans  lesquels  nous  sommes  entré  au  sujet  de  la 
diurèse,  nous  permettront  d'être  plus  bref  en  traitant  des  relations  de  la 
sécrétion  interne  du  corps  thyroïde  avec  la  désassimilation  de  N,  de  P2O5 
etdeNaCl. 

b)  La  désassimilation  azotée,  i)  La  thyroïdectomie  totale  ou  partielle 
ralentit  la  combustion  de  la  molécule  albuminoïde. 

Cette  épargne  de  l'azote  organique  est  jusqu'à  un  certain  point 
proportionnelle  à  la  quantité  de  tissu  thyroïdien  excisé. 

Il  n'est  pas  aisé  de  décider  si  le  ralentissement  des  échanges  azotés 
perdure  dans  la  thyroïdectomie  totale;  si  nous  nous  en  rapportions  à  notre 
expérience  sur  le  chat,  il  faudrait  admettre  que  cette  action  se  prolonge  et 
s  accroît  jusqu'à  la  mort. 

Dans  l'extirpation  partielle,  l'effet  produit  par  l'athyroïdie  momen- 
tanée ne  tarde  pas  à  s'affaiblir  et  il  faut  en  rechercher  l'explication  dans 
l'hypertrophie  vicariante  du  tissu  thyroïdien  épargné. 

Toutefois,  il  est  plus  difficile  de  s'expliquer  comment  il  se  fait  qu'après 
le  ralentissement  des  échanges  la  compensation  peut  aller  jusqu'à  produire 
une  accélération  dépassant  la  normale;  on  est  tenté  d'y  voir  un  effet  de 
drainage  des  principes  de  la  désassimilation  momentanément  accumulés  à 
an  certain  degré,  d'autant  plus  que  l'azoturie  ultranormale  coïncide 
toajours  avec  le  fastigium  de  la  diurèse. 

2)  L'h3^erthyroïdation,  au  contraire,  produit  une  accélération  des 
échanges  azotés,  mais  ce  mouvement  ne  tarde  pas  à  s'affaiblir  chez 
l'organisme  normal,  parce  que  probablement  la  sécrétion  interne  du  corps 
th}Toïde  restreint  son  activité  ;  on  s'explique  ainsi  pourquoi  l'hyperthyroï- 
dation  est  plus  efficace  dans  le  myxoedème  où  Tactivité  normale  du  corps 
thyroïde  est  en  défaut  et  l'atrophie  que  ce  traitement  peut  produire  à  la 
longue  dans  la  glande  saine. 
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•>/■  ,  EcJianges  de  PzOs-   i)   Hypothyro'idation.  La   thyroïdectomie  totale 


entraîne  une  diminution  persistante  de  Télimination  des  phosphates.  Cet 
j:   '  effet  est  relativement  durable  aussi  dans  la  thyroïdectomie  partielle. 

fi  V  2)  D'autre  part,   Thyperthyroïdation  détermine  une   augmentation 

^i  intense  de  l'excrétion  des  phosphates. 

Az 

:-•  Si  nous  nous  rappelons  les  relations  de  _         constatées  dans  Thypo- 

th3rroïdation,  il  nous  semble  légitime  d'attribuer  plutôt  les  modi^cations 
observées  à  la  nutrition  du  tissu  osseux  plutôt  qu'à  celle  du  système 
nerveux  (lécithine,  nucléines). 

On  sait  d'ailleurs  que  la  maladie  de  Basedow  peut  se  combiner  à 
rosteomalacieC'i;  d'autre  part,  Lanz  et  Trachewski(2)  ont  constaté  dans 
cette  maladie  un  amendement  considérable  sous  l'influence  du  traitement 
par  le  phosphate  de  soude. 
'  D'autre  part,  on  sait  par  les  travaux  du  Dr  Hertoghe(3)  que,  dans  le 

crétinisme,  la  croissance  des  os  est  favorablement  influencée  par  le  traite- 
ment th3rroïdien. 

Echanges  de  NaCL  Ce  qui  ressort  de  plus  clair  de  notre  étude  à  cet 
égard,  c'est  que  les  échanges  du  chlore  sont  surtout  influencés  dans  le 
même  sens  que  la  diurèse;  dans  cet  ordre  d'idées  les  rapports  de  l'élimi- 
nation de  Cl  avec  l'activité  de  la  glande  thyroïde  ne  seraient  qu'indirects. 

Cependant  nous  avons  vu  que  la  thyroïdectomie  totale,  et  à  un  moindre 
degré  la  thyroïdectomie  partielle,  sont  immédiatement  suivies  d'une 
chlorurie  intense,  effet  qui,  dans  la  thyroïdectomie  partielle,  se  trouve 
rapidement  compensé  par  une  rétention  consécutive.  L'interprétation  de 
ces  faits  est  difficile. 

En  résumé,  étant  donné  que  l'athyroïdation  ralentit  les  combustions 
organiques  et  que  rhyperthyrofdation  les  accélère,  on  peut  attribuer  au 
corps  thyroïde  comme  fonction  normale  importante  une  action  stimulante 
continue  sur  les  échanges. 

Gand,  1 5  janvier  i8çj. 


(i)  Revillod  :  L$  thyroxdismt  et  ses  équivalents  pathologiques.  Communication  à  U 
réunion  générale  des  méd.  suisses  à  Lausanne,  4  mai  1895. 

(2)  D'après  Kocher  :  Correspondenzbl.  f.  Schw.  Aerzte.  i  u.  i5  Jan.  1895. 

(3)  Hertoghe  :  Qulletin  de  TAcad.  royale  de  méd.  de  Belgique.  X896. 
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Soumis  à  la  ration  depuis  environ  un  mois  avant 
l'observation. 

Thyroïdectomie  totale  à  10  h.  matin.  A  5  h.  soir,  début 
des  accidents  aigus  :  contractions  fibrillaires  géné- 
ralisées ;  convulsions  ;  salivation  ;  dyspnée. 

Mort  à  g  3/4  h.  matin  ;  survie,  23  3/4  h.  Urines  de 
25  heures  troubles,  fortement  sédimentaires.  ren- 
fermant beaucoup  de  carbonates.  Pas  d'albumine 
ni  de  sucre. 
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Travail  du  laboratoire  de  physiologie  a  Nancy. 


Recherches  expérimentales  sur  r&nèmone  pulsatille 


PAR   LES   DOCTEURS 

Ch.  NOËL  M.  LAMBERT 

Phamucien  <U  x*  clane.  Professeur  agrégé  à  la  £aculté  de-médaciiM  de  Nancy. 


§  I .  L'anémone  pulsatille  était  connue  des  anciens  médecins  et  a  été 
fort  employée,  à  diverses  époques  en  thérapeutique.  Les  premières  études 
physiologiques  concernant  Taction  de  cette  plante  sont  dues  à  Orpila.  Cet 
auteur  reconnaît  à  l'extrait  de  pulsatille  fraîche  une  grande  toxicité. 
Appliquée  sur  la  peau,  elle  détermine  une  irritation  locale  énergique.  Son 
absorption  détermine  rapidement  l'insensibilité,  l'immobilité,  puis  la  mort. 
Son  action  semble  se  porter  surtout  sur  le  système  nerveux.  Les  propriétés 
toxiques  résident  dans  toutes  les  parties  de  la  plante  fraîche  et  se  perdent 
par  la  dessication(z). 

Broniewski(2)  considère  l'anémone  pulsatille  comme  un  toxique 
dangereux  qui  agit  sur  le  centre  respiratoire  en  le  stimulant  tout  d'abord, 
puis  en  le  paralysant.  Elle  diminue  l'activité  du  cœur  et  la  motilité 
volontaire.  Elle  est  toxique  en  infusion  à  la  dose  de  lo  gr.  ou  en  teinture 
à  la  dose  de  10—20  gr.  Son  action  serait  due  à  l'anémonine,  glucoside 
extrait  par  Heyer(3)  de  l'eau  distillée  d'anémone.  Les  symptômes  présentés 
par  les  animaux  intoxiqués  par  l'anémonine  sont  semblables  à  ceux  que 
Ton  observe  chez  les  animaux  auxquels  on  a  fait  absorber  de  l'infusion  ou 
de  la  teinture  d'anémone  :  dyspnée  croissante,  ralentissement  des  mou* 


(i)  OsFn,Â  :  Traité  des  poisons,  1826,  1. 1,  p.  73a;  z852,  t.  II,  p.  xSo. 

(2)  BsoNiswsKi  :  Zitr  Erhenniniss  der  Pulsatilla,  Berlin  z88i  ;  St.  Péttrsbourg  x883. 

(3)  Hbysr  :  Chemisch.  Journal  von  Crelt,  i852,  t.  II,  p.  102. 

Ardiives  de  Pharmacodynamie,  vol.  IV  z3 
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vements  du  cœur,  torpeur,  paralysie.  La  mort  survient  en  24  heures  chez 
le  chien  sous  l'influence  de  2  gr.  d'anémonine.  Les  doses  d'anémonine 
variant  entre  i  et  10  centigr.  tuent  la  grenouille  en  des  temps  variant  entre 
I  et  24  heures. 

D'après  Dragendorff(i),  Tanémonine  agit  chez  la  grenouille  en 
ralentissant  la  respiration,  qui  devient  ensuite  irrégulière.  Les  mouvements 
volontaires  sont  abolis,  l'irritabilité  réflexe  est  peu  altérée  :  l'action  irritante 
locale  est  inconstante;  tantôt  l'application  d'anémonine  sur  la  peau  ne 
produit  rien,  tantôt  elle  détermine  de  l'érythème  ou  la  formation  de 
phlyctènes. 

Brondgeest(2)  a  étudié  l'action  physiologique  de  l'anémonine  sur  la 
grenouille  et  le  lapin.  A  la  dose  de  20 — 3o  milligr.,  elle  abolit  chez  la 
grenouille  les  mouvements  volontaires,  détermine  des  convulsions,  la 
paral5'sie  et  la  mort.  L'action  semble  se  porter  surtout  sur  le  système 
nerveux  central,  car  pendant  la  période  de  paralysie  complète  on  peut 
encore  obtenir  des  mouvements  réflexes  à  l'aide  de  fortes  excitations. 
L'anémonine  n'exercerait  pas  d'action  sur  les  nerfs  moteurs  ni  sur  les 
muscles.  Les  mouvements  du  cœur  ne  sont  que  peu  affaiblis.  Chez  le  lapin, 
la  dose  toxique  est  de  i5  centigr.  par  kilogr.  en  injection  intraveineuse. 

Plus  récemment,  Nola(3)  a  étudié  l'action  de  l'anémonine  sur  divers 
animaux.  Chez  la  grenouille,  la  dose  mortelle  minima  est  de  5  milligrammes. 
On  observe  de  la  paralysie  avec  intégrité  des  réflexes,  de  la  paralysie,  puis 
des  convulsions.  Comme  effets  secondaires,  il  se  produit  quelquefois  un 
changement  de  coloration  de  la  peau  qui  devient  bronzée  et  s'obscurcit,  de 
la  cyanose  des  extrémités  et  de  l'œdème  de  la  langue. 

Le  chien  présente  une  très  grande  résistance  envers  l'anémonine.  Une 
injection  intraveineuse  de  5o  centigrammes  de  ce  poison  n'amène  chez 
un  chien  de  5  kilogr.  que  du  vomissement  et  un  peu  de  torpeur. 

Chez  le  lapin,  la  dose  toxique  est  de  i5  à  20  centigrammes,  chez  le 
cobaye  de  5  centigrammes. 

Les  fonctions  respiratoire  et  cardiaque,  d'abord  peu  modifiées,  sont 
ensuite  fortement  déprimées.  La  mort  a  lieu  par  asphyxie;  le  cœur  continue 
à  battre  pendant  i5  à  20  minutes  après  l'arrêt  respiratoire. 

On  peut  distinguer,  d'après  Nola,  trois  périodes  dans  l'empoisonnement 


(i)  Dragbndorff  :  Manuel  de  Toxicologie,  trad.  Gautier»  z886. 

(2)  Brondgeest  :  Anemonim  en  hare  tuer  king  op  hei  dierUjh  organisme.  Peestbundel 
F.  C.  Bonders,  Amsterdam  i888,  p.  23i. 

(3)  Nola  :  Ricerche  farmacoîogice  smII*  axione  deUa  Anetuonina,  Ga2z.  d.  Osp.  Milano, 
ZS95. 
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anémonique.  Une  première  période,  d'h3^nose,  est  produite  par  Taction 
du  poison  sur  le  cerveau.  Vient  ensuite  une  période  de  paralysie  dans 
laquelle  les  réflexes  sont  au  début  conservés,  puis  abolis.  Cette  paralysie 
est  d'origine  centrale,  par  action  sur  le  cerveau  d'abord  et  ensuite  sur  la 
moelle.  Enfin,  la  troisième  période,  qui  n'est  pas  constante,  est  caractérisée 
par  des  convulsions  d'origine  bulbaire. 

L'anémonine  n'est  pas  la  seule  substance  active  que  Ton  ait  extraite 
de  l'anémone  pulsatille.  Les  propriétés  de  cette  plante  seraient  dues,  au 
moins  en  partie,  d'après  Piffard(i)  et  Basiner(2),  à  un  principe  acre, 
cristallisable,  volatil,  de  réaction  neutre  :  l'anémonol.  Appliqué  sur  la 
langue,  il  produit  une  sensation  de  piqûre.  Il  a  une  action  irritative 
analogue  à  celle  de  la  cantharide.  L'estomac  et  le  duodénum  sont  fortement 
injectés,  le  foie  et  le  cerveau  sont  hyperémiés. 

Cependant  on  admet  généralement  que  la  pulsatille  doit  son  activité 

à  l'anémonine.  Comme  les  préparations  de  la  plante  fraîche  ont  été  peu 

.  étudiées,  et  que  les  résultats  obtenus  avec  l'anémonine  par  les  différents 

expérimentateurs  ne  sont  pas  complètement  concordants,  nous  avons  étudié 

comparativement  l'action  des  extraits  de  plante  et  de  l'anémonine. 

§  2.  Nous  nous  sommes  servis  pour  nos  expériences  d'anémonines 
commerciales  de  diverses  provenances.  Ces  anémonines  sont  obtenues  à 
l'aide  de  deux  procédés  différents. 

1-re  premier  est  celui  qui  a  servi  à  Heyer,  qui  le  premier  a  isolé 
l'anémonine.  De  l'eau  distillée  d'anémone  pulsatille  fraîche  est  abandonnée 
à  elle-même  pendant  plusieurs  semaines.  Elle  laisse  déposer  au  bout  de  ce 
temps  des  cristaux  d'anémonine  sous  forme  de  lamelles  blanches.  Ces 
cristaux  sont  dissous  à  plusieurs  reprises  dans  l'alcool  et  purifiés  par  des 
cristallisations  successives. 

L'anémonine  ainsi  obtenue  se  présente  sous  la  forme  de  cristaux 
incolores,  inodores,  neutres  au  tournesol,  peu  solubles  dans  l'eau  et  Téther, 
plus  solubles  dans  l'alcool,  surtout  à  chaud. 

Un  second  mode  de  préparation  a  été  indiqué*  en  1889  par  Dupuy(3). 
L'eau  distillée  de  plante  fraîche  est  agitée  avec  un  dixième  de  chloroforme 
et  le  contact  est  maintenu  pendant  quelques  heures.  On  décante  et  on 
distille  le  chloroforme,  le  résidu  est  additionné  d'alcool  fort,  chauffé  et 
abandonné  à  la  cristallisation. 


(i)  PiFFARD  :  Concerning  Pulsatilla  andothr  9natters.  Med.  Rec.  N.  Y.  1878,  t.  XIII, 
p.  204. 

(2)  Basinbr  :  Die  Vergiftnng  mit  Anemonin.  Diss.  Dorpat,  1881. 

(3)  DupuY  :  Traité  des  Alcaloïdes.  Paris,  x88g,  1. 1,  p.  161. 
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L'anémonine  présente,  sous  Tinfluence  de  la  potasse,  une  réaction  de 
coloration  indiquée  par  Dragendorff.  Les  cristaux  imbibés  d'une  solution 
alcoolique  de  potasse  au  dixième  prennent  une  belle  teinte  orangée  avec 
reflets  rosés  sur  les  bords.  Cette  couleur  persiste  quelques  heures,  puis  va 
en  s'atténuant  pour  disparaître  au  bout  d'environ  6  heures.  A  chaud,  la 
coloration  serait  différente.  Chauffée  pendant  longtemps  avec  la  solution 
alcoolique  de  potasse,  puis  abandonnée  sur  des  verres  de  montre  à  la 
température  ordinaire,  l'anémonine  donnerait  un  résidu  violet  ou  rougeâtre. 

L'anémonine  a  pour  formule  CjsHxaOô  suivant  Heybr.  Bbckurts(i) 
lui  attribue  la  formule  C,oH804;  mais  il  semble  avoir  étudié  un  produit 
différent  de  celui  de  Heybr.  Il  offrirait,  contrairement  à  ce  dernier,  une 
odeur  aromatique  et  une  saveur  très  acre. 

L'^anémonine  ne  préexiste  pas  dans  l'eau  distillée  d'anémone.  Celle-ci 
contient  une  huile  acre,  Tanémonol,  qui  produit  l'anémonine,  sans  doute 
par  des  oxydations  successives.  L'anémonine  peut  se  décomposer  en 
acide  anémonique,  par  exemple  sous  l'influence  des  alcalis. 

Ce  mode  de  production  de  l'anémonine,  ainsi  que  la  diversité  des 
procédés  de  préparation,  fait  que  l'on  obtient  un  corps  plus  ou  moins  pur. 
On  s'explique  les  différences  d'aspect  et  de  propriétés  que  présentent  les 
divers  échantillons  d'anémonine  et  la  diversité  des  résultats  obtenus  par  les 
expérimentateurs  qui  l'ont  employée. 

Nous  nous  sommes  servis  pour  nos  expériences  de  solutions  d'ané- 
monine dans  l'eau  salée,  à  raison  de  2,5o  gr.  d'anémonine  et  2,5o  gr. 
de  chlorure  de  sodium  pour  loo  centimètres  cubes  de  liquide. 

Nous  avons  employé  comparativement  diverses  préparations  d'anémone 
pulsatille,  Tanémonol  n'ayant  pas  encore  été  isolé  *à  l'état  de  pureté. 

Ces  préparations  consistaient  soit  en  un  suc  obtenu  en  triturant  loo  gr. 
de  feuilles  et  fleurs  de  plante  fraîche  avec  200  gr.  d'eau  distillée,  puis 
pressant  et  filtrant  ;  soit  en  une  infusion  dans  les  proportions  de  5o  <>/o. 
Mais  ces  liquides  ne  se  conservent  pas  et  laissent  déposer  des  produits 
floconneux  au  bout  d'une  dizaine  de  jours.  Ils  doivent  être  renouvelés 
fréquemment  et  ne  peuvent  pas  être  obtenus  en  toutes  saisons.  Comme 
d'autre  part  les  préparations  de  plante  sèche  n'ont,  ainsi  que  nous  l'avons 
constaté,  qu'une  activité  presque  nulle,  nous  nous  sommes  servis  de 
l'extrait  d'alcoolature.  L'alcoolature  préparée  avec  parties  égales  de  feuilles 
et  fleurs  fraîches  et  d'alcool  à  900  est  d'une  conservation  parfaite  et  renferme 
tous  les  principes  actifs  de  la  plante.  Une  certaine  quantité  de  cette 


(x)  Beckurts  :  Arch,  der  Phann.  1892,  p.  x8a. 
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alcoolature  est  distillée  au  bain-marie  dans  une  cornue  de  verre  jusqu'à  ce 
que  l'alcool  ne  passe  plus.  Il  reste  dans  la  cornue  un  liquide  foncé,  troublé, 
laissant  surnager  par  le  repos  des  gouttelettes  huileuses  vert  foncé  et 
reprenant  rapidement  toute  son  homogénéité  par  l'agitation.  Cet  extrait 
représente  sensiblement  le  double  de  son  poids  d'anémone;  l'infusion  et  le 
suc  de  plante  fraîche  représentent  les  principes  actifs  de  la  moitié  de  leur 
poids  de  plante. 

§  3.  Expériences.  —  Anémonine,  —  La  toxicité  de  l'anémonine,  variable 
suivant  les  échantillons  examinés,  est,  d'une  manière  générale,  relativement 
faible,  son  action  est  lente.  Des  doses  inférieures  à  i  centigr.  n'amènent 
aucun  accident  chez  des  grenouilles  d'un  poids  moyen  de  40  à  70  gr. 
(R.  esculmia  etR,  temporaria).  Â  la  dose  de  25  milligr.  la  mort  arrive  au  bout 
de  7  à  24  heures  ;  à  la  dose  de  10  centigr.,  au  bout  de  4  à  12  heures. 

Le  cobaye  et  le  lapin  sont  plus  sensibles  que  la  grenouille  à  l'action 
de  l'anémonine;  le  chien,  au  contraire,  fait  qui  a  déjà  été  signalé,  offre 
une  grande  résistance  vis-à-vis  de  ce  poison. 

Un  cobaye  de  75o  gr.  est  tué  en  12  heures  par  une  injection  hypoder- 
mique de  10  centigr.  d'anémonine.  La  dose  mortelle,  chez  le  lapin,  est  de 
12  à  i5  centigr^  par  kilogr.  d'animal.  Par  contre,  chez  le  chien  nous  avons 
pu  injecter  des  doses  très  fortes  d'anémonine  sans  déterminer  le  moindre 
accident.  Une  injection  intraveineuse  de  40  centigr.  d'anémonine  faite  à 
un  jeune  chien  de  2  kilogr.  5oo  gr.  le  laissa  en  parfaite  santé. 

Les  symptômes  présentés  par  les  animaux  intoxiqués  consistent 
principalement  en  de  la  torpeur,  de  la  parésie,  puis  de  la  paral3rsie.  Ces 
symptômes  apparaissent  d'une  manière  plus  ou  moins  rapide.  Ils  ne  se  sont 
jamais  manifestés,  chez  les  grenouilles,  même  après  injection  de  très  fortes 
quantités  de  substance,  avant  40  minutes.  Avec  des  doses  de  25  milligr.  la 
parésie  survient  au  bout  de  6  à  12  heures.  L'animal  se  tient  immobile,  les 
yeux  fermés,  les  membres  ramassés  et  la  tête  basse.  Puis  les  pattes  posté- 
rieures s'étendent  et  s'immobilisent.  Quand  l'animal  cherche  à  se  mouvoir 
avec  les  pattes  antérieures,  il  les  traîne  derrière  lui.  Au  bout  d'un  temps 
plus  ou  moins  long,  les  membres  antérieurs  sont  pris  à  leur  tour  et  la 
paralysie  est  généralisée.  Cette  phase  dure  plusieurs  heures.  Au  début,  et 
pendant  un  certain  temps,  les  réflexes  conservent  leur  intégrité,  l'animal 
réagit  aussi  fortement  qu'à  l'état  normal,  les  mouvements  volontaires  seuls 
n'existent  plus.  Puis  peu  à  peu  les  réflexes  sont  diminués»  et  des  excitations 
plus  fortes  sont  nécessaires  pour  les  produire,  ils  s'afiaiblissent  progressi- 
vement, la  respiration  est  abolie.  L'animal  semble  mort;  cependant  le 
cœur  continue  à  battre  encore  pendant  quelque  temps. 
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Tel  est  Tensemble  des  phénomènes  que  présentent  le  plus  généralement 
les  grenouilles  auxquelles  on  injecte  de  l'anémonine.  Mais  dans  quelques 
cas  on  voit  survenir  des  convulsions  toniques  ou  cloniques,  soit  au  début 
de  la  période  de  paralysie,  après  une  parésie  plus  ou  moins  longue,  soit 
d^emblée,  sans  aucun  autre  symptôme,  de  12  à  24  heures  après  l'injection. 
Certains  échantillons  d'anémonine  produisaient  ces  convulsions  à  doses 
faibles,  d'autres  ne  les  provoquaient  qu'à  doses  très  fortes. 

Contrairement  aux  phénomènes  paral3rtiques,  la  contracture  débute 
par  les  membres  supérieurs  et  les  muscles  du  cou.  Dans  certains  cas  cette 
contracture  s'accompagne  de  secousses  tétaniques  plus  ou  moins  violentes 
limitées  à  un  membre  ou  généralisées. 

Expiriences.  I.  —  Grenouille  T.  F.  79  gr.  A  3  heures,  injection  dans  le  sac 
lymphatique  dorsal  de  10  centigr.  d'anémonine.  Période  d'excitation,  puis  de  somnolence. 
A  3  h.  40,  l'animal  est  parésié,  les  réflexes  persistent.  A  3  h.  42,  accès  tétanique  généralisé, 
puis  paralysie  avec  diminution  des  réflexes.  Les  mouvements  respiratoires  sont  abolis,  le 
cœur  bat  lentement.  A  4  h.  5o  les  réflexes  sont  à  peu  prés  abolis.  Le  cœur  se  ralentit 
de  plus  en  plus.  Morte  dans  la  nuit. 

II.  —  Grenouille  E.  M.  55  gr.  A  3  heures,  injection  de  25  centigr.  d'anémonine. 
Aucun  phénomène  le  jour  ni  le  lendemain  dans  la  matinée.  A  3  heures,  elle  est  prise 
d'accès  tétaniques  violents,  se  paralyse  et  meurt  à  3  h.  55. 

Les  effets  produits  par  l'anémonine  sont  dûs  à  une  action  de  cette 
substance  siu*  le  système  nerveux  central.  Les  muscles  et  les  nerfs  moteurs 
ne  sont  pas  influencés.  Si  l'on  fait  une  injection  d'anémonine  chez  une 
grenouille  à  qui  l'on  a  ligaturé  une  patte  en  ne  comprenant  pas  le  nerf 
dans  la  ligature,  on  voit  la  paralysie  se  montrer  en  même  temps  dans  les 
deux  pattes.  L'excitabilité  des  nerfs  et  des  muscles  interrogée  comparati- 
vement du  côté  empoisonné  et  du  côté  sain  ne  montre  pas  d'autres 
différences  que  celles  qui  résultent  de  la  ligature.  Nous  avons  comparé  un 
grand  nombre  de  fois  à  ce  point  de  vue  des  grenouilles  normales  et  des 
grenouilles  intoxiquées  par  l'anémonine.  Nous  enregistrions  en  même  temps 
les  coxu-bes  myographiques  de  l'animal  empoisonné  et  de  l'animal  témoin. 
Les  excitations  provoquées  par  des  chocs  d'induction  étaient  portées  soit 
sur  le  nerf  soit  sur  le  muscle.  Les  courbes  de  secousses  et  de  fatigue  que 
nous  avons  obtenues  sont  tout  à  fait  analogues. 

L'anémonine  agit  tout  d'abord  sur  les  centres  nerveux  supérieurs, 
puis  sur  la  moelle.  Son  action  ne  se  limite  pas  aux  phénomènes  de 
sensibilité  et  de  motilité. 

Chez  la  grenouille,  la  respiration  est  ralentie  presque  immédiatement 
après  rinjection,  même  avec  de  faibles  doses;  puis  elle  acquiert  de  nouveau 
assez  rapidement  son  rythme  normal.  Avec  de  fortes  doses,  on  observe 
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des  alternatives  de  ralentissement  et  d'arrêt  respiratoire.  Chez»  le  chien  et 
le  lapin  nous  n'avons  noté  aucune  modification  du  rythme  ou  de  Tamplitude 
de  la  respiration  après  injections  intraveineuses  d'anémonine.  A  dose 
mortelle,  il  se  produit  à  la  fin  du  stade  de  paralysie  un  ralentissement, 
puis  un  arrêt  respiratoire  qui  amène  la  mort. 

Le  cœur  est  également  ralenti  sous  Tinfluence  de  Tanémônine  par  un 
mécanisme  central.  Nous  n'avons  jamais  constaté  de  modifications  dans  le 
fonctionnement  du  cœur  après  instillation  directe  sur  le  cœur  mis  à  nu 
chez  la  grenouille.  Au  contraire,  après  injection  de  fortes  doses,  on  observe 
un  ralentissement  parfois  entrecoupé  par  de  courtes  périodes  d'accélération. 
La  même  chose  s'observe  chez  les  animaux  à  sang  chaud.  Le  tracé 
supérieur  de  la  PL  I  montre  l'effet  produit  sur  le  cœur  chez  le  chien  après 
injection  lente  de  lo  centigr.  d'anémonine.  On  voit  la  pression  augmenter 
légèrement,  le  cœur  présenter  tout  d'abord  Quelques  irrégularités  et 
quelques  défaillances,  puis  être  accéléré,  le  volume  du  rein  (tracé  inférieur) 
suit  la  pression  sanguine.  Ces  effets  sont  passagers  et  souvent  moins 
marqués  que  dans  l'exemple  que  nous  donnons  ici.  Ils  ne  se  produisent 
pas  chez  un  animal  à  pneumogastriques  sectionnés. 

L'action  locale  de  l'anémonine  est  à  peu  près  nulle.  A  plusieurs 
reprises  nous  avons  appliqué  sur  l 'avant-bras  de  différentes  personnes  un 
tampon  de  coton  hydrophile  imbibé  de  diverses  solutions  d'anémonine, 
recouvert  de  taffetas  gommé  et  laissé  6  heures  en  place.  Il  ne  se  produit 
aucune  sensation  de  cuisson  quand  on  enlève  le  pansement,  la  peau  est 
presque  toujours  normale  j  on  ne  note  qu'exceptionnellement  ime  légère 
rougeur,  rapidement  disparue. 

Les  grenouilles  ne  présentent  aucun  changement  de  coloration  de  la 
peau  à  l'endroit  de  la  piqûre. 

En  comparant  nos  résultats  avec  ceux  qui  ont  été  publiés  par  les 
auteurs ,  nous  voyons  que .  les  diverses  anémonines  que  nous  avons 
employées  semblent  moins  actives  que  celles  de  Nola  et  de  Broniewski. 
Les  diverses  phases  de  l'empoisonnement  se  succèdent  avec  plus  de 
lenteur,  quoique  les  doses  employées  soient  généralement  plus  fortes  :  leur 
coefficient  de  toxicité  est  aussi  moins  élevé.  Ainsi  Broniewski  observe  la 
mort  en  une  heure  avec  lo  centigr.  d'anémonine,  tandis  qu'avec  la  même 
dose,  il  nous  faut  de  4  à  12  heures  pour  obtenir  le  même  résultat.  Dans 
ses  expériences,  la  mort  arrive  en  24  heures  avec  i  centigr.  de  poison; 
nous  avons  vu  que  la  même  dose  a  laissé  survivre  nos  grenouilles. 

Nola  indique  comme  dose  mortelle  minima  5  milligr.,  c'est-à-dire  le 
quart  environ  de  celle  que  nous  avons  trouvée. 
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Le  coefficient  de  toxicité  indiqué  par  Brondgebst  pour  le  lapin  est 
sensiblement  ^al  au  nôtre  :  i5  centigr.  par  kilogr.  d'animal. 

Bronibwski  indique  un  ralentissement  du  cœur  et  de  la  respiration 
que  Brondgebst  et  Nola  n'ont  pas  observé.  Nous  avons  vu,  dans  nos 
expériences,  les  doses  élevées  produire  ce  ralentissement  chez  la  grenouille, 
tandis  que  les  mêmes  fonctions  sont  atteintes  à  un  moindre  degré  chez  les 
animaux  supérieurs.  Broniemtsiu  ne  parle  pas  de  la  phase  convidsive  que 
nous  avons  notée  nous-mêmes  dans  quelques  observations. 

Les  divergences  observées  nous  sembleiit  tenir  à  des  différences  dans 
la  pureté  des  divers  échantillons  d'anémonine  suivant  leur  provenance  et 
leur  mode  de  préparation. 

PréparaHons  d'atUmonc  pidsaiille.  —  La  dose  toxique  limite  pour  la 
grenouille  correspond  à  environ  2  grammes  d'anémone.  Les  animaux 
résistent  dans  les  deux  tiers  des  cas;  dans  l'autre  tiers  ils  succombent  après 
34  à  36  heures. 

Des  doses  correspondant  à  4  grammes  de  plante  amènent  toujours  la 
mort  dans  les  24  heures. 

Les  cobayes  succombent  en  24  à  36  heures  à  l'injection  souscutanée 
d'une  dose  de  préparation  correspondant  à  2  gr.  de  plante.  La  mort  arrive 
par  arrêt  respiratoire.  La  dôçe  toxique  est  d'environ  3  à  4  gr.  d'anémone 
par  kilogr.  d'animal. 

Pour  le  lapin  elle  est,  dans  le  même  temps,  de  5  à  6  gr.  Nous  avons 
obtenu  l'intoxication  aiguë  et  la  mort  en  une  heure  et  demie  par  l'injection 
intraveineuse  du  principe  actif  de  5o  gr.  de  plante  par  kilogr.  d'animal. 

Chez  le  chien,  l'injection  intraveineuse  du  principe  actif  de  10  gr. 
d'anémone  pulsatille  par  kilogr.  d'animal  n'amène  pas  la  mort;  l'immunité 
du  chien  semble  donc  exister  aussi  bien  vis-à-vis  de  la  plante  fraîche  que 
de  l'anémonine. 

ExpiritHcts.  I.  —  Lapin  de  35oo  gr. 

Les  pulsations  cardiaques  sont  enregistrées  au  moyen  d'une  pointe  enfoncée  dans 
le  cœur  et  reliée  à  un  tambour  de  Marey.  La  respiration  est  prise  au  pneumographe. 
Environ  200  pulsations  cardiaques  et  27  respirations  par  minute. 

Dans  la  veine  jugulaire  nous  commençons  à  3  h.  12  une  injection  d'extrait  d'anémone 
pulsatille  à  raison  d'un  centimètre  cube  par  minute.  A  3  h.  26  le  cœur  est  ralenti  et  ne  bat 
plus  que  z5o  pulsations  par  minute.  Accélération  passagère  de  la  respiration  (40  par 
minute),  qtii  devient  ensuite  superficielle  et  même  s'arrête  à  certains  moments. 

Après  l'injection  de  16  centimètres  cubes,  anesthésie  avec  absence  complète  de 
réfleies. 

Le  cœur  revient  bientôt  à  200  pulsations  et  s'y  maintient  pendant  toute  la  durée  de 
l'espérienoe.  La  respiration  revient  aussi  à  son  rythme  primitif,  puis  s'accélère  progres- 
«vtment  jusqu'à  devenir  extrêmement  rapide. 
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Au  bout  d'une  heure  d'expérience,  c'est-à-dire  après  l'injection  de  60  centim.  cubes 
d'extrait,  l'animal  présente  de  temps  en  temps  des  secousses  généralisées  de  peu  de  durée. 
La  mort  arrive  après  injection  de  88  centimètres  cubes  d'extrait  représentant  les  principes 
actifs  de  176  gr.  d'anémone  pulsatille  fraîche.  Les  conduits  aériens  sont  obstrués  par 
une  sécrétion  bronchique  extrêmement  abondante. 

II.  —  Chien  bâtard  de  25oo  gr.,  anesthésié  avec  25  milligr.  de  morphine.  Enregis- 
trement de  la  respiration  au  pneumographe.  Une  aiguille  enfoncée  dans  le  cœur  et  reliée 
à  un  tambour  enregistreur  donne  le  tracé  cardiaque.  —  iS  respirations  par  minute, 
68  pulsations  cardiaques. 

Nous  injectons  lentement  et  d'une  façon  continue  dans  la  veine  fémorale  droite 
5o  centimètres  cubes  de  suc  alcoolisé  de  pulsatille  fraîche.  L'opération  dure  une  heure. 
Le  cœur  se  ralentit  peu  â  peu,  1^  |)|ttements  restant  réguliers,  les  pulsations  tombent  à 
58  par  minute.  La  respiration  est  normale.  Puis  le  cœur  s'accélère,  tandis  que  la 
respiration  se  ralentit  (11  par  minute)  en  augmentant  d'amplitude. 

A  la  fin  de  l'injection,  l'animal  se  réveille  et  pousse  quelques  cris.  Le  cœur  à  ce 
moment  bat  82  pulsations  à  la  minute.  Nous  enlevons  l'aiguille  du  cœur,  ligaturons  la 
veine,  suturons  la  plaie  et  l'animal  est  reporté  au  chenil  à  5  heures  du  soir.  Les  urines  de 
la  nuit  sont  recueillies  et  examinqes. 

Volume  ;  270  centimètres  cubes  ;  réaction  neutre  ;  couleur  jaune  foncé.  Traces  non 
dosables  d'albumine  ;  pas  de  réduction  de  la  liqueur  de  Barreswill.  Densité  à  i5o  :  loio. 
Aucun  dépôt  ni  sédiment  ;  pas  de  matières  colorantes  étrangères. 

Le  matin  l'animal  a  repris  toutes  les  apparences  de  la  santé  et  continue  à  se  bien 
porter. 

L'action  produite  sur  le  système  nerveux  par  les  préparations 
d'anémone  pulsatille  est  analogue  à  celle  de  Tanémonine,  mais  se  manifeste 
avec  beaucoup  plus  d'activité. 

Une  dose  correspondant  à  2  gr.  de  plante  produit  chez  la  grenouille 
de  la  somnolence  presque  immédiatement  après  l'injection,  et  de  la  paralysie 
de  3o  minutes  à  une  heure  après.  Des  doses  représentant  6  gr.  de  plante 
amènent  une  paralysie  immédiate  des  membres  postérieurs;  les  réflexes 
sont  abolis  très  rapidement  dans  les  membres  atteints.  Puis  la  paralysie 
se  généralise  et  la  mort  apparente  survient  en  moins  d'une  heure. 

Soit  avant  la  paralysie  complète,  soit  pendant  ou  à  la  fin  de  cette 
période,  il  survient  habituellement  des  convulsions  toniques  et  cloniques 
débutant  par  les  pattes  antérieures  et  le  cou.  Quand  ce  phénomène  se 
produit,  l'animal  succombe  toujours,  les  membres  restant  en  contracture. 

Dans  nos  expériences  sur  les  cobayes  et  les  lapins  avec  de  faibles 
doses,  nous  observons  une  parésie  passagère.  Les  doses  plus  fortes  amènent 
la  paralysie  des  membres  postérieurs,  puis  la  paralysie  généralisée  avec 
abolition  de  tous  les  réflexes.  Avec  les  doses  mortelles,  nous  avons  observé 
des  secousses  tétaniques  et  des  contractures  et  la  fin  de  la  période  para- 
lytique. 
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Les  symptômes  produits  reconnaissent  surtout  une  cause  centrale; 
mais  le  système  musculaire  est  également  atteint  par  le  poison.  Il  est  facile 
de  s*en  assurer  en  injectant  une  dose  assez  forte  de  solution  dans  le  sac 
lymphatique  dorsal  d'une  grenouille  dont  une  cuisse  a  été  ligaturée  à 
Texception  du  nerf.  Si,  au  bout  de  quelques  instants,  on  excite  les  deux 
nerfs  sciatiques,  on  voit  que  la  réaction  est  sensiblement  diminuée  du  côté 
non  lié.  L'excitation  directe  des  muscles  montre  que  ceux  de  la  patte  liée 
réagissent  beaucoup  plus  que  ceux  de  la  patte  non  liée.  Les  mêmes 
résultats  sont  fournis  par  la  comparaison  de  Icxcitabilité  musculaire  d'une 
grenouille  intoxiquée  et  d'un  animal  témoin. 

L'injection  de  préparations  d'anémone  produit  généralement  un  ralen- 
tissement de  la  respiration.  Chez  la  grenouille  ce  ralentissement  est,  avec 
un  peu  de  torpeur,  le  seul  effet  produit  par  de  faibles  doses.  A  doses  plus 
fortes  on  observe  un  arrêt  complet  de  la  respiration.  Chez  les  lapins,  les 
cobayes  et  les  chiens  ce  ralentissement  se  produit,  entrecoupé  de  périodes 
d'arrêt  sous  l'influence  de  doses  faibles  pour  les  deux  premières  espèces,  de 
doses  plus  fortes  pour  le  chien.  Puis  les  mouvements  respiratoires  s'accé- 
lèrent de  plus  en  plus,  de  manière  à  atteindre  et  à  dépasser  le  rythme 
primitif.  . 

L'anémone  a  sur  le  cœur  de  la  grenouille  une  action  très  énergique. 
L'instillation  de  "quelques  gouttes  de  préparation  amène  un  ralentissement 
très  prononcé  et  très  rapide.  Les  tracés  ci -joints  (PI.  II)  donnent  un 
exemple  de  ce  ralentissement.  On  voit  qu'après  deux  minutes  seulement 
d'action  de  l'extrait  d'alcoolature,  les  battements  du  cœur  ont  une  rapidité 
moitié  moindre;  le  ralentissement  continue  à  augmenter;  il  est  nota- 
blement plus  considérable  au  bout  de  5  minutes.  Si  la  dose  de  poison  n'est 
pas  trop  forte,  l'eflct  est  passager  et  le  cœur  acquiert  de  nouveau  son  rythme 
primitif.  Dans  le  cas  contraire,  le  ralentissement  augmente  de  plus  en  plus 
et  le  cœur  finit  par  s'arrêter  en  diastole. 

Très  souvent,  outre  le  ralentissement,  on  note  un  effet  particulier  sur 
le  ventricule.  Tandis  que  l'oreillette  garde  son  rythme  régulier,  certaines 
systoles  ventriculaires  s'affaiblissent  (généralement  une  sur  deux);  l'affai- 
blissement augmente  et  peut  aller  jusqu'à  l'avortement  complet.  Ce 
phénomène  n'est  pas  un  signe  de  la  mort  du  cœur,  car  on  peut  voir 
celui-ci  acquérir  de  nouveau  après  quelque  temps  sa  régularité  primitive. 

On  observe  le  même  effet  cardiaque  chez  la  grenouille  sous  l'influence 
des  préparations  d'anémone  données  par  la  voie  souscutanée. 

Chez  les  cobayes,  les  lapins  et  les  chiens,  l'injection  d'anémone  pulsa- 
tille  à  dose  peu  élevée  provoque  un  ralentissement  passager  du  cœur.  Puis 
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les  pulsations  reviennent  au  chiffre  normal  et  s'y  maintiennent  jusqu'à 
la  mort. 

Chez  le  chien,  Tinjection  de  fortes  doses  ralentit  tout  d'abord  le  cœur 
puis  Taccélére  légèrement. 

Les  préparations  d'anémone  ont  ime  action  vasoconstrictive  très 


Tracé  normal  du  cœur  de  la  grenouille  en  expérience. 


2  minutes  après  l'instillation  (même  vitesse  du  cylindre). 


5  minutes  après  (même  vitesse  du  cylindre). 

PI.  II.  —  Paralysie  progressive  du  cœur  par  instillation  de  quelques  gouttes  d'extrait 

d'alcoolature  d'anémone  pulsatille. 

énergique.  Sous  l'influence  d'injections  intraveineuses,  on  voit  le  volume 
du  rein  et  des  testicules  diminuer  notablement,  tandis  que  la  pression 
carotidienne  augmente.  Le  tracé  inférieur  de  la  PI.  III  donne  un  exemple 
de  cette  vaso-constriction  chez  le  chien.  De  a  en  b,  on  a  fait  en  i  minute 
a5  secondes  une  injection  de  4  centimètres  cubes  d'extrait  d'alcoolature 
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d'anémone  pulsatille.  Peu  de  temps  après  le  début  de  l'injection,  la  pression 
carotidienne  augmente  (tracé  supérieur),  le  volume  du  rein  diminue  de 
plus  en  plus  pour  remonter  lentement  après  la  fin  de  l'injection.  Nous 
avons  constamment  observé  ce  fait  avec  les  diverses  préparations 
d'anémone  pulsatille.  L'anémonine  ne  nous  l'a  jamais  donné. 

Cet  effet  vasoconstricteur  est  également  prouvé  par  des  observations 
thermométriques  prises  simultanément  dans  le  rectum^  la  veine  cave 
supérieure  et  l'aisselle.  A  la  suite  d'une  injection  intraveineuse  d'extrait 
d'alcoolature  on  observe  une  augmentation  de  la  température  périphérique 
et  une  diminution  de  la  température  centrale.  Les  thermomètres  du  rectum 
et  de  la  veine  cave  baissent  tandis  que  celui  de  l'aisselle  monte.  L'explora- 
tion thermique  confirme  donc  l'exploration  volumétrique. 

Expériences,  I.  ^-  Chien  roquet,  65oo  gr.  Curarisé  à  limite.  Respiration  artificielle. 

La  pression  carotidienne  gauche  est  enregistrée  à  l'aide  du  manomètre  de  Marey, 
le  volume  du  rein  gauche  par  l'appareil  d'Hallion  et  Comte.  Canule  dans  la  veine 
fémorale  gauche,  par  laquelle  nous  faisons  lentement  des  injections  de  4  centimètres 
cubes  de  diverses  préparations  ;  ces  injections  sont  faites  en  une  minute  et  demie  environ. 

A  2  h.  20,  première  injection  de  4  centimètres  cubes  de  suc  alcoolisé.  Diminution 
très  sensible  du  volume  du  rein,  persistant  plus  de  2  minutes.  La  pression  carotidienne 
augmente  légèrement,  puis  revient  à  son  état  primitif. 

A  2  h.  35,  deuxième  injection  de  4  ce.  du  même  liquide;  mêmes  effets. 

A  2  h.  55,  injection  de  4  ce.  de  solution  salée  d'anémonine;  la  pression  caroti- 
dienne augmente  légèrement,  le  volume  du  rein  augmente  parallèlement. 

A  3  h.  10,  nouvelle  injection  de  4  ce.  de  suc  alcoolisé,  le  volume  du  rein  diminue. 

II.  —  Chienne  épagneule,  55oo  gr.  Curarisée  à  limite.  Enregistrement  de  la 
pression  carotidienne  et  du  volume  du  rein  comme  précédemment. 

A  3  h.  5o  injection  par  la  veine  saphène  de  10  centigr.  d'anémonine  en  solution 
salée.  Augmentation  de  la  pression  sanguine,  augmentation  parallèle  du  volume  du  rein 

(PI.  I). 

A  4  h.  10,  injection  en  i  minute  25  secondes  de  4  ce.  d'extrait  d'alcoolature. 
Augmentation  de  la  pression  sanguine  et  diminution  de  volume  du  rein  (PI.  III). 

Les  deux  injections  précédentes  répétées  de  nouveau  donnent  des  résultats 
identiques. 

III.  —  Chien  roquet,  8000  gr.  Curarisé  à  limite.  Canule  dans  la  veine  saphène 
externe,  un  thermomètre  est  introduit  par  la  jugulaire  dans  la  veine  cave,  un  autre  sous 
l'aissdle  droite,  un  troisième  dans  le  rectum. 

Les  températures  sont  notées  en  même  temps,  puis  on  pousse  lentement  ?lans  la 
saphène  une  injection  de  4  ce.  d'extrait. 

Températures. 
Aisselle. 
Avant  l'injection  36o,2 

A  la  fin  de  l'injection       360,4 
2  minutes  après  35^,9 

Des  appareils  à  volume  sont  placés  sur  les  testicules,  la  patte  postérieure  gauche  et 


Rectum. 

Veine  cave. 

380,4 

37^.68 

38o,2 

370.64 

380,2 

370,68 
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la  langue.  Sous  l'influence  d'une  nouvelle  injection  de  4  ce.  d'extrait,  faite  en  i  minute 
25  secondes,  le  volume  des  testicules  diminue,  ceux  de  la  langue  et  de  la  patte 
augmentent. 

Les  diverses  préparations  d'anémone  ont  une  action  irritante  locale 
très  prononcée.  En  appliquant  sur  la  peau  un  tampon  de  coton  qui  en 
était  imbibé  et  l'y  laissant  à  demeure  pendant  quelque  temps,  nous  avons 
constamment  observé  de  Térythème  suivi  de  vesication,  sans  douleur  bien 
appréciable.  Assez  souvent,  en  injectant  nos  solutions  dans  la  cuisse  des 
grenouilles,  nous  avons  observé  soit  des  érosions,  soit  des  taches  noirâtres 
analogues  à  des  brûlures  à  l'endroit  de  la  piqûre.  Chez  les  cobayes  nous 
avons  constamment  observé  une  induration  consécutive  à  l'injection,  per- 
sistant plusieurs  jours,  et  une  fois  un  phlegmon  de  la  paroi  abdominale, 
qui  a  guéri  spontanément. 

§  4.  On  voit  d'après  ce  qui  précède  qu'il  existe  des  différences  assez 
grandes,  au  point  de  vue  de  leur  action  physiologique,  entre  l'anémonine 
et  les  préparations  de  plante  fraîche  que  nous  avons  étudiées. 

Il  y  a  tout  d'abord  une  différence  d'activité.  L'anémonine  est  un 
produit  relativement  peu  toxique.  La  dose  mortelle  minima  est  pour  le 
cobaye  d'environ  12  à  i3  centigr.  par  kilogr.  Si  l'on  admet  que  le  ren- 
dement de  l'anémone  pulsatille  en  anémonine  est  d'environ  i  pour  rooo, 
12  à  i3  centigr.  d'anémonine  représentent  la  valeur  de  120  à  i3o  gr.  de 
plante.  Or,  la  dose  mortelle  des  diverses  préparations  est,  dans  les  mêmes 
conditions,  de  3  à  4  gr.  par  kilogr.  Ces  préparations  ont  donc  une  activité 
bien  supérieure  à  celle  de  l'anémonine. 

Si  toutes  deux  ont  sur  le  système  nerveux  une  action  analogue,  en 
produisant  de  la  torpeur  et  de  la  paralysie,  la  plante  n'en  possède  pas 
moins  une  action  plus  rapide  et  plus  énergique.  Les  accidents  convulsifs 
sont  provoqués  d'une  manière  constante  par  la  plante,  irrégulièrement  par 
l'anémonine,  si  bien  que  dans  ces  cas  on  poun^ait  suspecter  la  perfection 
de  sa  purification. 

Tandis  que  l'anémone  pulsatille  est  un  poison  musculaire  énergique, 
l'anémonine  n'a  aucune  action  sur  le  muscle.  Le  muscle  cardiaque  est 
paralysé  par  la  première,  il  n'est  pas  atteint  par  la  seconde.  Enfin,  l'une 
jouit  de  propriétés  vasoconstrictives  que  l'autre  ne  possède  pas. 

Sans  parler  de  l'action  irritante,  les  différences  sont  assez  accusées 
pour  que  l'on  ne  juge  pas  exclusivement  la  plante  par  l'anémonine  et  pour 
que  l'anémone  pulsatille  puisse  avoir,  si  elle  réussit  à  sortir  de  la  défaveur 
dans  laquelle  elle  est  tombée  aujourd'hui  en  thérapeutique,  des  appUcations 
différentes  de  celles  de  son  glucoside. 
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L'un  de  nous(i)  a  employé  chez  Thomme  l'alcoolature  d'anémone,  la 
seule  préparation  qui  garde  pendant  longtemps  les  propriétés  de  la  plante 
fraîche.  Elle  peut  être  donnée  sans  inconvénient  à  la  dose  de  5  à  lo  gr.  et 
plus.  Elle  semble  avoir  d'heureux  effets  dans  le  traitement  des  troubles  de 
la  menstruation  et  surtout  dans  Tépididymite.  Peut-être,  ces  effets  que  l'on 
n'observe  pas  avec  l'anémonine  sont-ils  liés  dans  une  certaine  mesure  à 
l'action  de  la  plante  sur  le  système  vasomoteur. 

Nancy,  8  s^tembre  i8çy. 


(x)  NofiL  :  ContriiutioH  à  ViHOê  miiicàU  âê  l'atê/mom  fidsaHlk.  Thèae  de  Nancy,  iS^. 
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Les  Archives  de  Phartnacodynamie  viennent  de  subir  une  perte  doulou- 
reuse en  la  personne  du  professeur  P.  C.  Plugge,  membre  du  comité  de 
rédaction.  En  même  temps  que  nous  reproduisons  son  portrait  en  simili- 
gravure, nous  donnons  ci-dessous  une  notice  biographique  de  ce  savant, 
ainsi  que  la  liste  chronologique  de  ses  travaux. 

PiETER  CoRNELis  Plugge  naquit  le  12  avril  1847,  à  Middelbourg, 
capitale  de  la  Zélande,  province  de  la  Hollande.  Après  des  études  classiques 
et  d'histoire  naturelle  dans  sa  ville  natale,  il  alla  étudier  la  pharmacie  à 
l'Atheneum  d'Amsterdam  et  obtint  devant  la  commission  siégeant  à  Leyde 
le  diplôme  de  pharmacien,  le  28  décembre"  1868. 

Le  simple  exercice  de  la  pharmacie  n'était  point  fait  pour  satisfaire 
ses  idées,  ni  ses  dispositions  :  il  se  décida  à  conquérir  le  grade  de  docteur 
en  phil.  nat.  et  choisit  la  chimie  comme  branche  spéciale.  Le  professeur 
Gunning,  d'Amsterdam,  l'accueillit  comme  assistant  volontaire  dans  son 
laboratoire  privé;  la  direction  personnelle  et  la  fréquentation  de  ce  chimiste 
distingué  exercèrent  une  influence  considérable  sur  le  développement 
scientifique  de  Plugge.  Cette  place  n'étant  pas  rétribuée,  le  jeune  assistant 
donnait,  pour  se  subvenir,  des  leçons  particulières  de  botanique  et  de 
chimie.  Mais  cet  enseignement  privé  lui  distrayait  la  majeure  partie  de 
son  temps  :  il  demanda  bientôt  et  obtint  la  place  d'assistant  à  l'institut 
de  physiologie  à  Groningue,  fonction  qu'il  occupa  de  1870  à  1876. 

C'est  ici  que  le  jeune  savant  se  distingua  par  son  ardeur  au  travail  et 
ses  aptitudes  spéciales  :  le  temps  qui  demeure  libre  en  dehors  de  ses 
fonctions,  il  le  consacre  à  la  préparation  de  ses  examens,  à  l'étude  de  la 
physiologie  et  surtout  à  des  recherches  personnelles.  Répondant  à  la 
question  posée  par  la  Faculté  de  médecine  d'Amsterdam  sur  VacHon  anii- 
sepfiqtu  de  V acide  phémque,  son  mémoire  obtint  la  plus  haute  récompense,  la 
médaille  d'or.  Le  27  septembre  1876  il  fut  promu  Dr  phil.  nat,  ^près  une 
dissertation  portant  pour  titre  :  «  Bijdrage  toi  de  hennis  der  Photochemie  ». 

Sitôt  après  sa  promotion,  le  8  octobre,   il  part  de  Marseille  pour 
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Tokio  (Japon)  ;  il  avait  accepté,  en  effet,  les  propositions  du  gouvernement 
japonais  qui  lui  offrait  la  place  de  directeur  du  laboratoire  Shiyakujio 
à  Tokio  et  de  conseiller  pour  les  questions  de  chimie  et  d*hygiène.  Sa 
principale  occupation  dans  cette  nouvelle  place  consistait  à  analyser  les 
échantillons  de  drogues  et  de  produits  chimiques  envoyés  par  les  commer- 
çants indigènes,  la  marchandise  ne  pouvant  être  livrée  définitivement  par 
les  agents  et  les  fabricants  étrangers  qu'après  avis  favorable  délivré  pax  le 
laboratoire.  Pour  donner  une  idée  du  travail  qui  lui  était  imposé  de  ce 
chef,  il  suffira  de  dire  que  Plugge  était  aidé  dans  cette  besogne  par  une 
trentaine  d'assistants. 

Entretemps,  Ton  revisait  en  Hollande  le  régime  de  l'enseignement 
supérieur,  et,  entre  autres  innovations,  Ton  créait  le  doctorat  en  pharmacie, 
ce  qui  exigeait  l'institution  de  nouveaux  cours  et  la  création  de  laboratoires 
dans  les  universités  du  pays. 

Le  12  avril  1878  (donc  précisément  le  jour  de  son  3i«  anniversaire), 
Plugge  fut  nommé  professeur  à  la  P'aculté  de  philosophie  et  sciences  de 
Groningue  et  chargé  de  l'enseignement  de  la  pharmacie  et  de  la  toxicologie. 
Comme  la  place  de  directeur  au  laboratoire  de  Shigakujio,  quelque  intéres- 
sante et  lucrative  qu'elle  fut,  ne  lui  laissait  pas  de  loisirs  pour  des  recherches 
personnelles,  Plugge  fut  heureux  de  rentrer  dans  la  carrière  académique; 
en  juin  1878  il  quittait  le  Japon  et  rentrait  en  Europe  en  passant  par 
l'Amérique. 

Le  27  septembre  suivant,  il  donna  sa  leçon  inaugurale,  dans  laquelle, 
sous  le  titre  de  Eenige  beschouwingm  omirent  de  ontwikkeling  en  hei  iegenwoordig 
standpunt  der  Toxicologie,  il  passait  en  revue  le  développement  et  l'état  actuel 
de  la  toxicologie.  La  réorganisation  de  l'enseignement  de  la  pharmacie 
nécessitait  des  installations  nouvelles  qui,  en  ce  moment,  n'existaient  ni 
à  Groningue  ni  dans  aucune  autre  université  de  Hollande.  A  défaut  de 
laboratoire  spécial  pour  la  pharmacie,  Plugge  s'installa  provisoirement 
au  laboratoire  de  physiologie,  où,  pour  autant  que  les  circonstances  le 
permettaient,  il  préparait  et  donnait  son  enseignement.  Peu  après,  il 
obtint  un  laboratoire  qu'il  inaugura,  le  7  février  1880,  par  un  discours 
dans  lequel,  sous  le  titre  :  «  Over  den  onderrickt  van  de  Pharmacie  en  de 
Toxicologie  »,  il  étudiait  l'enseignement  des  deux  branches  dont  il  était 
chargé.  Vivement  attaché  à  l'université  de  Groningue  et  au  laboratoire 
qui  était  son  œuvre,  il  le  manifesta  ouvertement  lorsqu'en  1890,  à  la 
profonde  satisfaction  de  ses  collègues  et  de  ses  élèves,  il  déclina  la  chaire 
de  pharmacie  que  lui  offrait  l'Université  de  Leyde. 

Déjà  en  1886  le  Sénat  de  l'Université  d'Utrecht  le  proclamait  docteur 
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en  médecine  honoris  causa;  peu  après,  ses  collègues  de  l'Université  de 
Groningue  le  choisirent  comme  recteur  magnifique  pour  Tannée  1889-1890; 
en  déposant  cette  dignité  il  prononça  un  discours  dans  lequel  il  examinait 
l'influence  de  la  chimie  sur  le  développement  de  la  pharmacothérapie 
(De  invîoed  dtr  scheikunde  op  de  ontwikkeling  der  Pharmacothérapie). 

Par  son  éducation  scientifique  faite  dans  le  laboratoire  de  chimie  et 
dans  le  laboratoire  de  physiologie,  Plugge  était  à  la  fois  un  chimiste  et  un 
tozicologiste,  association  heureuse  de  sciences  qui  étend  l'importance  de 
l'une  et  fait  progresser  plus  rapidement  l'autre.  Parmi  ses  travaux,  nous 
relevons  d'abord  le  livre  qu'il  rédigea  sur  la  demande  de  la  Société  néer- 
landaise de  médecine  (Nederlandsche  Maatschappij  tot  bevordering  der 
Geneeskunde)  :  Overzichi  van  de  wisselende  chemische  samenstelling  en  pharmaco- 
iynamische  waarde  van  eenige  belangrijhc  geneesmiddelm,  Amsterdam,  i885,  dont 
une  traduction  allemande  par  le  professeur  Ed.  ScHâR,  de  Zurich,  parut 
l'année  suivante  sous  le  titre  :  Die  wichHgsUn  Heilmittel  in  ihrer  wechselndm 
ckemischen  Zusammensetxung  und  pharmacodynamischen  Wirhung,  Jena,  1886. 
Signalons  ensuite  la  découverte  de  V Andromedotoxine,  le  principe  toxique 
d'un  grand  nombre  d'Ericacées,  qui  conféra  donc  les  propriétés  nuisibles 
au  miel  toxique  mentionné  par  Xénophon  (Anabase,  livre  IV,  chap.  8, 
§  19—22).  Vinrent  ensuite  ses  recherches  sur  les  alcaloïdes  de  l'opium,  au 
cours  desquelles  il  indique  une  méthode  de  séparation  des  six  alcaloïdes 
principaux  contenus  dans  cette  drogue.  Il  fit  connaître  un  réactif,  qui  porte 
son  nom,  constitué  par  de  l'azotate  de  mercure  avec  de  l'acide  nitreux, 
réactif  des  composés  aromatiques  contenant  un  groupement  hydroxyle  fixé 
sur  le  noyau  benzol.  Il  signala  des  réactions  nouvelles  de  la  narcoiine,  de  la 
narcèine,  de  la  gomme  ammoniac,  du  sesquioxyde  de  cerium,  etc. 

Dans  ces  dernières  années  son  activité  se  porta  presque  exclusivement 
sur  Tétude  des  plantes  toxiques  des  Indes  néerlandaises.  Nombre  de 
produits  actifs  furent,  soit  isolés  par  lui,  soit  mieux  définis;  nous  citerons 
parmi  eux  :  la  cerbérine,  la  cocolaurine,  la  daphniphylline,  Visotomine,  la  pithé-^ 
colobine,  Vhypaphorine,  la  sophorine,  etc.  Il  démontra  l'identité  de  la  sophorine  et 
de  la  cytisine,  ainsi  que  de  la  haptitoxine.  Dans  la  plupart  de  ses  recherches, 
Plugge  invoquait  l'action  physiologique  des  substances  comme  confir- 
mation de  ses  recherches  d'ordre  chimique. 

Ce  terrain  scientifique  à  peine  exploré,  à  savoir,  l'étude  des  plantes 
toxiques  des  Indes  néerlandaises, l'avait  véritablement  fasciné  :  non  content 
d'étudier  dans  son  laboratoire  de  Groningue  les  produits  que  lui  envoyaient 
ses  amis  de  là-bas,  Plugge  voulut  s'y  rendre  en  personne  pour  y  étudier 
et  récolter  les  substances  sur  placé.  Il  demanda  un  congé  de  six  mois  et 
Tobtint. 


Digitized  by  VjOOQIC 


i88  P.  C.  Plugge 

Au  mois  de  mars  1897  il  quittait  Groningue  et  se  rendit  à  Middd- 
bourg  pour  revoir  les  siens;  il  vint  à  Gand  et  nous  remit  le  manuscrit  des 
deux  travaux  contenus  dans  ce  fascicule;  jusque  bien  tard  dans  la  nuit 
nous  parlions  toxicologie,  de  ses  recherches  à  Buitenzorg,  des  produits  à 
rapporter,  de  leur  étude  physiologique.  Le  lendemain,  je  le  conduisis  au 
train  pour  Lille  où  il  alla  se  munir  d'antivenin  de  Calmette;  quelques  jours 
après,  il  s'embarquait  à  Marseille. 

Il  devait  nous  revenir  ces  jours-ci,  nous  lui  avions  donné  rendez-vous 
pour  lui  entendre  dire  ses  résultats  :  hélas  !  à  peine  débarqué  à  Buiten- 
zorg (Java),  lui  qui  avait  séjourné  deux  années  au  Japon,  et  qui  avait  fait 
le  tour  du  monde,  il  était  frappé  du  béribéri  et  malgré  sa  constitution 
robuste  il  succombait  en  quelques  jours,  le  29  juin. 

Sa  vie  fut  toute  entière  consacrée  à  la  science,  il  meurt  au  service  de 
celle-ci  ;  son  souvenir  vivra  dans  la  mémoire  de  ceux  qui  l'ont  connu,  ses 
œuvres  conserveront  à  la  science  le  nom  de  ce  martyr. 

Liste  des  travaux  scientifiques  de  P.  C.  Plugge. 

1871.  UntersHchung  des  KnocJungiwcbcs  au/Eisen,  Pflûger's  Archiv,  Ed.  V,  S.  ici. 

—  Maandblad  der  Sectle  van  Natuurvvetensch.  in  Amsterdam,  Bd.  I, 
bl.  io3. 
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Travail  du  laboratoire  de  physiologie  de  la  faculté 
DE  médecine  de  Paris. 


Action  de  la  neurine  sur  les  muscles  et  les  nerfs 


PAR 
M>ïe   LE    Dr   J.    JOTEYKO. 


I.  —  Introduction. 

La  neurine  (ou  névrine)  découverte  par  Brieger  est  une  base  liquide 
sirupeuse,  très  toxique,  qui  se  rencontre  à  côté  de  la  choline  dans  beaucoup 
d*organes  et  de  liquides  organiques  :  la  bile,  le  sang  circulant  (24),  les 
muscles,  les  glandes  et  notoirement  les  capsules  surrénales,  le  jaune 
d'œuf,  le  cerveau,  les  nerfs,  les  globules  blancs,  les  laitances  et  œufs  des 
poissons.  Toutes  deux  sont  des  produits  issus  directement  des  lécithines  et 
protagons.  Les  lécithines  en  se  décomposant  sous  Tinfluence  des  réactifs 
hydratants  ou  sous  celle  des  bactéries  donnent  naissance  à  trois  produits  : 
i)  acides  gras,  2)  acide  phosphoglycérique,  3)  choline  ou  neurine.  La 
choline  qui  est  cinq  fois  moins  toxique  que  la  neurine  et  en  diffère 
par  H2O  en  plus,  peut,  sous  différentes  influences  se  deshydrater  et  se 
transformer  en  neurine. 

A.  Gautier  (i5)  avait  rangé  ces  deux  bases  parmi  les  leucomaïnes 
névriniques,  mais  dans  son  récent  livre  (16)  il  les  classe  parmi  les  ptomaïnes 
oxygénées.  Il  semblerait  donc,  que  ces  deux  substances  sont  leucomaïnes 
par  le  fait  que  l'organisme  normal  en  contient  toujours  une  petite 
quantité;  ptomaïnes,  parce  qu'elles  augmentent  dans  de  grandes  propor- 
tions après  la  mort  et  qu'elles  ont  une  grande  toxicité. 

Cervello  (i3,  14)  en  étudiant  Taction  physiologique  de  la  neurine 
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c2 


a, 

3 


be 


avait  émis  l'opinion,  que  la  neurine  agit  sur 
les  nerfs  moteurs  et  «  probablement  sur  leurs 
terminaisons  dans  lé  muscle  »  (i3,  p.  i85). 
Cet  auteur,  en  recherchant  les  propriétés 
de  la  neurine  surtout  à  un  point  de  \'ue 
pharmacologique  et  médico-légal,  n'avait  pas 
fait  des  études  spéciales  sur  la  contractilité 
musculaire,  ni  recueilli  des  graphiques,  ni 
répété  l'expérience  de  Claude  Bernard. 
C'était  donc  une  étude  à  faire.  Etude  d'autant 
plus  intéressante,  que  des  recherches  détail- 
lées ont  été  accomplies  en  ce  qui  concerne 
l'action  de  la  neurine  sur  le  cœur,  la  pression 
sanguine,  les  sécrétions,  etc.,  mais  son  action 
sur  les  muscles  et  les  nerfs  n'a  pas  encore  été 
l'objet  de  recherches  spéciales.  Une  étude 
approfondie  de  la  neurine  présente  cependant 
le  plus  grand  attrait,  vu  que  cette  base  se 
trouve  normalement  dans  l'organisme  et  son 
extrême  toxicité  semble  lui  assigner  un  rôle 
important  dans  les  phénomènes  de  la  vie 
normale  et  pathologique. 

II.  —  Recherches  personnelles. 

Nous  servant  de  grenouilles  comme  sujets 
d'expériences,  nous  avons  trouvé  que  la  dose 
mortelle  minimum  pour  une  grenouille  de 
taille  moyenne  est  de  i  milligr.  de  chlorhy- 
drate de  neurine.  Une  grenouille  ayant  reçu 
sous  la  peau  du  dos  i  milligr.  de  neurine 
(dans  1/2  cent,  cube  d'eau  dist.)  se  parésie 
progressivement  et  au  bout  de  10  m.  est 
complètement  paralysée.  La  motricité  est 
abolie.  Cette  paralysie  survient  progressi- 
vement sans  convulsions  ni  secousses.  La 
respiration  cesse  au  bout  de  20  à  25  m.  et  2  ou 
3  heures  après,  le  cœur  est  arrêté  en  diastole. 

Cette  paralysie  est  due  à  l'abolition  des 
fonctions  des  plaques  motrices  des  nerfs.  Si  on 
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applique  un  courant  électrique  induit  sur  le  nerf  sciatiquc  d'une  grenouille 

neiirinisée,  on  s'aperçoit  que  le  muscle  se  con- 
tracte encore;  mais  20  ou  3o  m.  après  le  début 

de   l'expérience,    l'excitation    indirecte    devient 

inefficace.  Si  dès  le  début  de  l'empoisonnement 

on  prend  un  graphique  de  la  fatigue  en  excitant 

le  nerf,  on  obtient  encore  un  tracé  très  régulier, 

mais    les    contractions    du    gastrocnémien    sont 

beaucoup  moins  fortes  que   normalement  et   la 

fatigue  survient  plus  vite.  Le  tracé  (fig.  i)  que 

nous  empruntons  à  notre  thèse  inaugurale  (18) 

démontre    nettement    ce    phénomène.    Le   tracé 

supérieur  a  été  obtenu  en  excitant  le  nerf  sciatique 

gauche  d'une  grenouille  normale  de  25  gr.  avec 

des  courants    faradiques,    2   piles    Grenet,    une 

excitation  toutes  les  3  secondes;  l'épuisement  est 

survenu  au  bout  de  3o  minutes.  Après  quelques 

minutes  de  repos  on  injecte  2  milligr.  de  neurine 

sous  la  peau  du  dos  et  c'est  à  ce  moment  qu'on 

prend  le  tracé  du  côté  opposé  :  on  voit  nettement 
la  diminution  de  l'excitabilité  et  la  fatigue  sur- 
venant au  bout  de  20  minutes. 

Au  bout  d'une  demi-heure  après  le  début  de 
l'empoisonnement,  on  a  beau  irriter  le  nerf  par 
des  excitants  chimiques,  électriques,  mécaniques; 
l'écraser,  le  couper,  etc.,  le  muscle  ne  se  contracte 
plus.  Pourtant  l'irritabilité  propre  du  muscle  est 
intacte  et  persiste  encore  24  heures  après  la  mort 
de  l'animal  ;  des  tracés  obtenus  témoignent  que 
le  muscle  n'est  fiullemcnt  atteint  par  des  doses 
considérables  de  neurine,  deux  ou  trois  fois 
mortelles.  Le  tracé  ci-joint  (fig.  2),  a  été  obtenu 
en  excitant  directement  les  muscles  d'une  grenouille 
neurinisée  (gren.  3o  gr.,  poids  en  charge  3o  gr., 
4  éléments  Daniell,  petit  chariot  de  Gaifïe, 
40  excitations  par  minute,  durée  de  l'excitation 
i5  minutes;  température  du  laboratoire  18°; 
injection  de  2  milligr.  de  neurine)  alors  que  le  nerf 
sciatiqne  était  complètement  inexcitable  pour  des  courants  de  même  intensité. 
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L'aspect  déchiqueté  du  tracé  est  dû  à  l'alternance  des  chocs  de  clôture 
et  de  rupture.  Ces  deux  figures  démontrent  encore  un  fait  que  nous 
tenons  à  signaler.  Suivant  Mosso  (26),  les  tracés  de  la  fatigue  obtenus 
après  l'injection  d'une  substance  paralysant  les  plaques  motrices  sont  loin 
de  présenter  la  régularité  du  tracé  de  la  fatigue  normale  (20)  et  même  s'en 
écartent  sensiblement  et  il  existe  souvent  des  excitations  avortéçs.  Ce 
phénomène  serait  dû  à  des  résistances,  à  des  tensions  inégales  dans  les 
plaques  motrices,  ce  qui  modifierait  la  transmission  des  excitations  du  nerf 
au  muscle.  Nous  croyons  qu'on  pourrait  à  priori  objecter  à  cette  manière 
de  voir,  que,  suivant  certains  auteurs,  la  fatigue  normale  semble  elle-même 
être  due  à  un  poison  curarisant  et  cependant  la  courbe  de  la  fatigue  est 
pour  ainsi  dire  mathématiquement  une  ligne  droite  (en  employant  des 
appareils  irréprochables).  En  second  lieu,  nos  tracés  de  la  fatigue  obtenus 
après  empoisonnement  par  la  neurine,  soit  en  excitant  le  nerf,  soit  en 
excitant  directement  le  muscle,  ont  toujours  présenté  une  régularité 
presque  parfaite.  Pour  la  fig.  2  il  faut  considérer  isolément  la  ligne  qui 
unirait  les  contractions  dues  à  la  rupture  et  celle  qui  unirait  les  secousses 
dues  à  la  clôture. 

Pour  étudier  l'action  périphérique  de  la  neurine  nous  nous  sommes 
servie  de  grenouilles  ayant  Taxe  cérébro-spinal  détruit. 

Pour  rechercher  quelle  partie  du  système  nerveux  est  atteinte  dans 
l'empoisonnement  par  la  neurine,  nous  neurinisons  une  grenouille  suivant 
le  procédé  classique  de  Cl.  Bernard  employé  pour  le  curare. 

Si,  avant  d'introduire  la  neurine,  on  arrête  la  circulation  dans  un 
membre  en  liant  une  patte  au-dessous  du  nerf  sciatique,  elle  échappe  à 
l'action  du  poison  et  on  voit  l'excitation  portée  sur  le  nerf  sciatique 
provoquer  des  contractions.  Donc  le  tronc  nerveux  n'est  pas  atteint,  les 
terminaisons  motrices  du  nerf  le  sont  uniquement.  En  outre,  le  tronc 
nerveux  plongé  pendant  quelques  heures  dans  la  neurine  diluée,  ne  perd 
pas  son  action  sur  le  muscle.  La  neurine  possède  dorfc  des  propriétés 
curarisantes  très  manifestes. 

Voici  le  résumé  de  plusieurs  expériences  démontrant  l'action  péri- 
phérique de  la  neurine  : 

EXPÉRIENCE  L 

On  injecte  i  milligr.  de  neurine  à  la  grenouille  A  (3o  gr.),  2  1/2  milligr.  à  la 
grenouille  B  (même  poids)  à  4  h.  10  m.  Au  bout  de  7  m.  la  gren.  B  est  complètement 
inanimée  (sans  phase  de  convulsions)  A,  separésie.  B,  quoique  complètement  paralysée 
répond  à  des  courants  électriques  appliqués  sur  la  peau.  A,  se  parésie  de  plus  en  plus. 
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A  4  h.  25  m.  gren.  A  fait  encore  quelques  mouvements  respiratoires,  dix  minutes  plus 
tard  est  immobile.  A  5  h.  on  excite  les  muscles  des  deux  grenouilles  ;  leur  irritabilité  est 
conservée  comme  à  l'état  normal,  le  nerf  sciatique  est  inexcitable.  24  heures  après  on 
trouve  les  muscles  parfaitement  excitables,  les  nerfs  ne  le  sont  pas.  On  injecte  1*2  ce.  de 
sang  de  la  gren.  B  à  une  troisième  grenouille  C  ;  le  lendemain  on  trouve  C  morte,  le  cœur 
arrêté  en  diastole. 

EXPÉRIENCE  IL 

On  détruit  le  cer\'eau  et  la  moelle  à  une  grenouille  de  20  gr.  On  lie  la  patte  droite 
au-dessous  du  nerf  sciatique.  On  injecte  i  milligr.  de  neurine  sous  la  peau.  Les  nerfs 
sciatiques'des  deux  côtés  sont  mis  à  nu.  Les  nerfs  sont  excités  avec  des  courants  induits 
à  inter\'alles  éloignés  pour  ne  pas  produire  de  fatigue.  20  m.  après  l'injection  légère 
parésie  du  côté  non  lié.  20  m.  après,  la  parésie  du  côté  non  lié  s'accentue,  3o  m.  après  la 
patte  non  liée  ne  répond  presque  plus  à  l'excitation  du  nerf  et  bientôt  l'excitabilité  du 
nerf  a  totalement  disparu.  Le  muscle  se  contracte  normalement.  Le  nerf  et  les  muscles 
du  côté  lié  sont  restés  excitables. 

EXPÉRIENXE  III  (se  rapportant  à  la  fig.  2). 

Pour  étudier  l'action  de  la  neurine  sur  les  centres  nerveux,  on  détache 
complètement  un  membre  postérieur,  en  ne  laissant  subsister  comme  trait 
d'union  que  le  tronc  du  nerf  sciatique.  Apres  injection  de  neurine  ou 
-excite  le  train  antérieur  de  l'animal  par  des  courants  très  forts  et  on  obtient 
des  contractions  réflexes  de  la  patte  reliée  à  l'organisme  uniquement  par 
le  nerf.  L'excitabilité  de  la  moelle  est  abolie  par  des  doses  considérables 
de  neurine,  affaiblie  par  des  doses  compatibles  avec  la  vie  (1/2  miligr.). 
Pour  obtenir  des  tracés  de  la  contration  réflexe,  nous  injectons  de  faibles 
quantités  de  strjxhnine  (1/20  ou  i/i5  de  milligr.  de  sulfate  de  strychnine) 
à  une  grenouille  ayant  la  patte  liée.  Cette  dose  de  stiyxhnine  exalte 
l'activité  réflexe  de  la  moelle  sans  tétaniser  l'animal.  Apres  une  injection 
de  1/2  miligr.  de  neurine,  la  hauteur  du  tracé  décroit  sensiblement  et 
finalement  on  n'obtient  plus  de  secousses  (excitations  peu  nombreuses,  par 
conséquent  la  fatigue  n'entrant  pas  en  jeu).  La  neurine  exerce  donc  une 
action  centrale  déprimante,  en  quoi  elle  diffère  du  curare. 

EXPÉRIENXE  IV. 

Grenouille  de  Sg  gr.  très  vigoureuse.  On  lui  détruit  le  cerveau,  la  moelle  restant 
intacte.  On  lie  la  patte  droite  au-dessous  du  nerf  sciatique.  La  grenouille  est  suspendue 
à  un  support.  Une  baguette  en  verre,  trempée  dans  de  l'acide  sulfurique  (moitié  eau)  est 
promenée  sur  la  patte  non  liée.  On  obtient  des  mouvements  réflexes  énergiques  du  côté 
lié.  Après  injection  de  neurine  l'excitabilité  réflexe  est  notablement  diminuée. 
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IV 


III 


II 


EXPÉRIENCE  V  (fig.  3). 

On  détruit  le  cerveau  à  une  grenouille  de  40  gr.  La  moelle  reste  intacte.  La  patte 
droite  est  liée  au-dessous  du  nerf  sciatique.  Pour  exalter  l'activité  de  la  moelle  on  injecte 
1/20  de  milligr.  de  sulfate  de  strychnine.  Les  électrodes  introduites  directement 
dans  la  moelle  cervicale  sont  reliées  à  une  bobine  actionnée  par  4  éléments  Daniell. 
Durée  totale  de  l'expérience  ;  40  m.  Le  icr  tracé  de  la  figure  (de  bas  en  haut)  est  dû  à 
l'excitation  directe  de  la  moelle  strychnisée;  les  contractions  du  gastrocnémien  de  la 
patte  liée  sont  enregistrées  par  le  myographe  de  Marey.  On  injecte  ensuite  1/2  milligr.  de 
neurine.  Dix  minutes  après  l'injection  l'excitabilité  de  la  moelle  n'a  pour  ainsi  dire  pas 
changé,  20  m.  après  elle  est  notablement  diminuée  (2e  tracé)  et  1/2  heure  après  l'injection 
.  de  neurine  la  moelle  est  devenue  presque  inexcitable  (3©  tracé).  Dans  cette  expérience 


Ti^.  3.  —  I.  Hïit^hun  ifieJuiLiire  'après  injci_tijtn  de  i'i^>  de  lïulîj^^r.  Je  £ullate  de  strytîmiiwi 
tL  ^o  mmntes  apré"^  iTtjecth.»n  de  netjritie.  NL  .V>  miniit^ïi  aprè^.  IV,  Exitation  directt ^ 
nerf  sciatique  (patte  liée).  V.  Exitation  directe  du  muscle  (patte  liée). 

on  ne  peut  invoquer  l'action  paralysante  périphérique,  parce  que  la  circulation  était 
interrompue  dans  la  patte.  Le  4e  tracé  est  dû  à  l'excitation  du  nerf  sciatique,  le  5e  à 
l'excitation  directe  du  muscle  de  la  patte  liée. 

Pour  des  raisons  compréhensibles,  Taction  de  la  neurine  sur  la 
sensibilité  est  bien  plus  difficile  à  démontrer  que  son  action  sur  la 
motricité.  En  effet,  la  neurine  agit  non  seulement  sur  les  terminaisons 
motrices  des  nerfs,  mais  exerce  aussi  une  action  déprimante  sur  les  centres. 
Pour  juger  du  degré  de  la  sensibilité,  nous  nous  basons  sur  les  réactions 
motrices  ;  or,  ce  critérium  nous  manque  dans  le  cas  qui  nous  intéresse. 
Cependant,  nous  avons  vu  plus  haut,  que  la  motricité  de  la  moelle  était 
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seulement  diminuée  par  des  doses  de  neurine  compatibles  avec  la  vie  ;  la 
sensibilité  examinée  à  ce  moment  ne  nous  a  pas  parue  diminuée.  Une 
grenouille  empoisonnée  par  une  faible  dose  de  neurine  (1/2  miligr.)  avec 
une  patte  liée  au  préalable  présente  une  paralysie  complète  due  à  Tabolition 
des  fonctions  des  plaques  motrices  et  non  à  celles  delà  moelle.  La  sensibilité 
est  conservée,  car  des  excitations  superficielles  (pincement,  electrisation  de 
la  peau)  provoquent  des  contractions  de  la  patte  liée. 

III.  —  Des  substances  curarisantes  d'origine  aninniale. 

On  a  fait  jouer  à  la  neurine  un  certain  rôle  dans  les  phénomènes  de 
la  fatigue.  Aux  analogies  entrevues  précédemment  entre  Taction  de  la 
neurine  et  celle  du  poison  présumé  de  la  fatigue  ainsi  qu'à  leurs  rapports 
avec  les  fonctions  des  capsules  surrénales  s'est  venue  encore  joindre  une 
propriété  commune  :  grâce  à  la  méthode  de  Cl.  Bernard  employée  pour 
le  curare  nous  avons  démontré  l'action  curarisante  de  la  neurine  (19). 
Or,  cette  action  curarisante  de  la  neurine  n'est  pas  sans  présenter  un 
certain  intérêt.  En  effet,  si  nombreuses  sont  les  substances  extraites  du 
règne  végétal  jouissant  des  propriétés  curarisantes,  (curare,  strychnine, 
brucine,  atropine,  nicotine,  sparteine,  aconitine,  gelsémine,  muscarine,  etc.), 
tel  n'est  pas  le  cas  pour  les  produits  organiques  d'origine  animale  (ou 
appartenant  aux  deux  règnes,  comme  la  neurine).  On  n'en  connait  qu'un 
nombre  très  limité.  Peut-être  est-ce  dû  en  partie  au  manque  de  recherches 
concernant  l'action  de  ces  substances  sur  les  muscles  et  les  nerfs  ;  quoiqu'il 
en  soit,  à  l'heure  actuelle  les  substances  organiques  animales  à  propriétés 
curarisantes  sont  peut  nombreuses.  Nous  allons  les  énumérer  brièvement. 

GuARESCHi  et  Mosso  (26)  ont  extrait  de  la  fibrine  et  des  cerveaux 
putréfiés  des  ptomaines  possédant  des  propriétés  curarisantes,  sauf  que 
rintensité  de  leur  action  est  incomparablement  plus  faible  que  celle  du 
curare.  Paul  Bert  (ii)  a  trouvé,  que  le  venin  du  scorpion  possédait  une 
action  périphérique  curarisante.  La  même  action  curarisante  a  été  démontré 
pour  le  venin  du  cobra. 

Nous  éliminons  forcément  de  notre  cadre  ces  deux  catégories  de 
substances,  les  premières  étant  des  produits  cadavériques  (ptomaines  de 
Mosso),  les  secondes  des  produits  spéciaux  à  certains  êtres.  Il  ne  nous 
reste  à  envisager  que  cinq  substances. 

SupiNO  (27)  a  trouvé,  que  le  sérum  des  animaux  acapsulés  injecté  à 
d'autres  animaux  produit  une  action  curarisante  et  que  les  symptômes 
présentent  une  grande  analogie  avec  l'empoisonnement  aigu  par  la  neurine. 
D'autre  part,  Abelous  et  Langlois  (5,  6)  ont  découvert  que  les  capsules 
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surrénales  sont  des  organes  chargés  de  modifier  ou  de  détruire  des  poisons 
fabriqués  au  cours  du  travail  musculaire  et  de  la  fatigue  et  qui  s'accumulent 
dans  l'organisme  en  Tabsence  de  ces  glandes.  Cette  substance  (ou  ces 
substances)  contenue  dans  le  sang  et  dans  l'extrait  des  muscles  agit  à  la 
façon  du  curare  en  paralysant  les  plaques  motrices  et  laissant  intacte 
l'irritabilité  propre  du  muscle. 

Pour  Albanèse,  (8)  cette  substance  modifiée  par  les  capsules  surrénales 
est  la  neurine,  car  Marino-Zucco  (a2)  a  extrait  une  quantité  notable  de 
neurine  de  ces  organes,  laquelle  se  rencontre  également  dans  les  urines 
d'individus  morts  de  maladie  d'AnissoN  (23).  Albanèse  (7)  s'est  assuré, 
que  les  grenouilles  privées  de  capsules  surrénales  sont  intoxiquées  par  des 
quantités  de  neurine  beaucoup  plus  faibles  que  les  grenouilles  normales. 
Dernièrement,  Boinet  (9)  est  arrivé  aux  conclusions,  que  la  destiuction 
des  capsules  surrénales  augmente  les  effets  toxiques  de  la  neurine,  et  de 
même,  la  fatigue  augmente  les  symptômes  d'empoisonnement.  La  fatigue 
combinée  à  la  cautérisation  des  capsules  surrénales  diminue  encore  la 
résistance  à  la  neurine. 

Enfin,  Waller  (29)  a  démontré,  que  l'auto-curarisation  se  manifeste  à 
une  certaine  période  de  la  fatigue.  Cette  étude  a  été  reprise  par  Abelous  : 
lorsqu'on  excite  une  grenouille  avec  de  forts  courants,  dit  cet  auteur  (4), 
on  constate  au  bout  d'un  certain  temps,  que  l'excitation  du  sciatique  ne 
détermine  plus  de  contractions  musculaires,  alors  que  l'excitation  directe 
du  muscle  avec  des  courants  plus  faibles  provoque  des  réactions  motrices 
très  nettes.  A  cette  phase  de  la  fatigue,  l'animal  semble  être  curarisé.  A 
une  phase  plus  avancée  de  la  fatigue,  le  muscle  lui-même  est  frappé. 
Suivant  Abelous  (i,  2),  «  on  pourrait  établir  un  parallèle  complet  entre 
les  effets  toxiques  des  substances  qui  s'accumulent  dans  l'organisme  des 
animaux  acapsulés  et  les  effets  des  substances  toxiques  qui  sont  élaborées 
dans  les  muscles  d'un  animal  soumis  à  un  travail  excessif  » .  Les  unes  et 
les  autres  possèdent  des  propriétés  curarisantes. 

Bocci  (12)  a  publié  des  recherches  sur  l'action  curarisante  de  l'urine 
humaine,  qui,  injectée  à  des  grenouilles  supprime  la  motricité  des  nerfs, 
sans  atteindre  leur  sensibilité  ni  l'irritabilité  propre  du  muscle.  Abelous  (3) 
est  arrivé  aux  mêmes  résultats  :  l'urine  en  nature,  ou  son  extrait  alcoolique, 
produisent  des  effets  paralytiques  périphériques  se  rapprochant  de  l'action 
du  curare. 

Ces  troubles  pourraient  être  dus  à  la  neurine,  dont  on  a  constaté  la 
présence  dans  l'urine  normale,  car,  suivant  Cervello  (i3),  cette  substance 
s'élimine  par  les  reins. 
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Nos  recherches  ayant  démontré  Taction  curarisante  de  la  neurine,  et 
celles  de  Boehm  une  action  semblable  de  la  choline,  nous  airivons  à  cette 
conclusion,  que  parmi  les  substances  ou  produits  organiques  d'origine 
animale  possédant  une  action  manifeste  sur  les  terminaisons  motrices  des 
nerfs,  il  n'y  en  a  que  cinq  connus  jusqu'à  l'heure  actuelle  :  i^  les  produits 
toxiques  qui  s'accumulent  dans  le  sang  et  les  muscles  en  l'absence  des 
capsules  surrénales;  tP  les  produits  toxiques  de  la  fatigue;  3^»  la  choline; 
4®  la  neiurine;  5^  un  poison  curarisant  contenu  dans  Turine  normale. 

Néanmoins,  il  est  impossible  de  conclure  à  l'identité  de  ces  substances 
en  se  fondant  uniquement  sur  leurs  propriétés  curarisantes.  De  nouvelles 
recherches  plus  précises  sont  indispensables. 

Nous  avons  encore  constaté,  qu'en  dehors  de  ses  propriétés  curari- 
santes, la  neurine  possédait  une  action  déprimante  sur  les  centies  nerveux. 
Cet  action  est  lui  nouvel  argument  en  faveur  de  l'analogie  qui  existe 
entre  la  neurine  et  le  poison  de  la  fatigue.  Depuis  les  recherches  de 
Bernstein  (io)  et  de  Wwedenski  (3o),  confirmées  dans  ces  dernières  années 
par  Lambert  (21),  nous  savons  que  le  tronc  nerveux  est  infatigable  et 
Mosso  (25)  a  parfaitement  bien  démontié  Texistence  de  la  fatigue  cenbalc 
et  de  la  fatigue  périphérique. 

Kn  parlant  d'action  curarisante,  il  est  bon  de  rappeler  que  les  auteurs 
ne  sont  pas  encore  aujourd'hui  complètement  d'accord  sur  le  degré 
d'excitabilité  du  muscle  curarisé.  Toutefois,  tend  à  prévaloir  l'opinion,  que 
cette  excitabilité  est  diminuée  (17).  La  neurine  se  comporterait  donc 
comme  une  substance  curarisante  de  premier  ordre  et  les  nombreuses 
expériences  faites  sur  des  grenouilles  nous  ont  démontré,  que  dans 
l'empoisonnement  par  la  neurine  l'excitabilité  musculaire  est  restée  intacte. 

Il  existe  encore  un  point  qu'il  ne  faut  pas  perdre  de  vue.  Un  grand 
nombre  d'expérimentateurs,  et  Mosso  en  particulier,  ont  fait  la  remarque 
que  l'excitabilité  directe  du  muscle  est  toujours  la  dernière  à  disparaître 
et  que  presque  tous  les  poisons  tuent  d'abord  les  terminaisons  motrices  du 
nerf  et  n'exercent  leur  influence  qu'en  second  lieu  sur  le  muscle.  Ici  encore 
les  expériences  avec  la  neurine  nous  ont  prouvé  que  les  terminaisons 
motrices  sont  déjà  complètement  paralysées  alors  que  le  muscle  a  gardé 
son  irritabilité  primitive. 

IV.  —  Conclusions. 

Cervello,  qui  n'admet  pas  l'action  centrale  de  la  neurine,  propose 
de  ranger  cette  substance  dans  le  groupe  des  poisons  nerveux  (suivant 
les   idées  de   Mosso),    c'est-à-dire  parmi    les   poisons  qui   portent   leur 
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action  sur  les  nerfs  moteurs  en  épargnant  les  centres  (groupe  du  curare). 

L'action  centrale  de  la  neurine  nous  paraissant  indiscutable,  il  serait 
plus  rationnel  de  ranger  la  neurine  dans  le  second  groupe  de  Mosso,  parmi 
les  substances  qui  produisent  en  même  temps  l'abolition  des  fonctions  des 
centres  nerv'eux  et  des  terminaisons  motrices. 

En  résumant,  nous  pouvons  conclure,  que  la  neurine  respecte  les 
neurones  sensitifs  et  porte  son  action  d'une  façon  élective  sur  les  neurones 
moteurs.  Mais  elle  n'agit  pas  sur  le  neurone  moteur  dans  sa  totalité.  Elle 
reste  sans  effet  sur  le  prolongement  cylindraxile.  L'abolition  des  réflexes 
observée  après  l'empoisonnement  par  la  neurine  est  duc  à  l'interruption 
de  l'influx  nerveux  moteur  à  deux  endroits  bien  distincts  :  arborisation 
terminale  du  cylindraxe,  en  quoi  elle  se  rapproche  du  curare  dont  l'eflet  est 
d'interrompre  la  communication  entre  les  fibres  nerveuses  et  les  fibres 
musculaires  (Vulpian,  28),  et  un  point  situé  dans  les  centres  nerveux, 
impossible  encore  à  définir,  le  corps  de  la  cellule  nerveuse  ou  ses  prolon- 
gements protoplasm  iques. 
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Travaux   du  laboratoire  de   pharmacodynamie  et   de  thérapeutique 
DE  l'Université  de  Gand. 


14.  Etude  comparée  de  Taction  physiologique  et  thérapeutique 
chlorhydrates  d'hydrastinine  et  de  cotarnine 

par 
I.    Ronsse. 


Introduction. 

Depuis  lo  à  i5  ans  surtout,  l'arsenal  thérapeutique  s'enrichit,  ou 
s'encombre,  chaque  jour  de  substances  médicamenteuses  nouvelles, 
considérées  par  leurs  parrains  comme  souveraines  dans  l'une  ou  l'autre 
affection.  La  plupart  d'entre  elles  ne  font  qu'une  courte  apparition  et 
tombent  bientôt  dans  l'oubli.  La  recommandation  parfois  intéressée, 
presque  toujours  insuffisamment  justifiée,  a  créé  dans  le  monde  médical 
un  état  de  scepticisme  général  et  le  médecin  praticien,  malgré  toute  la 
réclame,  ne  se  donne  d'ordinaire  pas  la  peine  d'essayer  les  panacées 
nouvelles.  De  cette  façon,  des  substances  réellement  actives  passent 
parfois  inaperçues.  Il  en  fut  presque  ainsi,  pour  ne  citer  que  le 
médicament  dont  nous  allons  nous  occuper,  de  l'hydrastinine.  Malgré  les 
recherches  expérimentales,  dont  elle  a  été  l'objet  à  différentes  reprises, 
malgré  les  résultats  favorables,  qu'elle  compte  à  son  actif,  spécialement 
dans  diverses  hémorrhagies  utérines,  l'hydrastinine  n'a  pas  encore  conquis 
la  place  qui  lui  revient,  nous  semble-t-il,  dans  la  thérapeutique;  il  faudra 
accumuler  les  preuves  et  les  faits  pour  la  faire  pénétrer  dans  la  pratique 
courante  et  pour  vulgariser  ses  propriétés  précieuses. 

Au  cours  de  nos  expériences  sur  l'hydrastinine,  Freund  et  Gott- 
schalk(i)  publièrent  les  résultats  de  leurs  recherches  sur  la  cotarnine, 
substance  de  composition  très  analogue  à  celle  de  l'hydrastinine.  Nous  nous 


(i)  Therap.  Monatsh.,  iSgS,  Hcft  12,  p.  646. 

Arch,  internat,  de  Pharmacodynamie,  vol.  IV  i5 
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sommes  mis  aussitôt  en  devoir  de  vérifier  les  propriétés  physiologiques, 
que  ces  auteurs  attribuent  à  ce  nouveau  médicament,  qu'ils  ont  décoré  du 
nom  de  st3'pticine.  Notre  mémoire  comprend  donc  deux  parties  bien 
distinctes  :  l'étude  de  l'hydrastinine  d'une  part,  celle  de  la  cotarnine 
d'autre  part.  Nous  avons  terminé  notre  travail  en  établissant  un  parallèle 
entre  l'action  de  ces  deux  substances. 

Nous  publions  à  présent  la  i^  partie;  la  2^^  partie  paraîtra  dans  un 
fascicule  prochain  des  mêmes  Archives. 

Rappelons  brièvement  l'histoire  naturelle  et  la  composition  de 
l'hydrastis  canadensis  pour  bien  préciser  l'origine  de  l'hydrastinine. 

L'IIydrastis  canadensis (ij  appartient  à  !a  famille  des  Renonculacées, 
du  genre  des  Hellébores.  Elle  n'atteint  guère  plus  de  3o  centimètres  de 
hauteur,  porte  des  baies  au  mois  de  juillet  et  possède  un  rhizome  long 
de  3  à  6  centimètres  sur  6  millimètres  d'épaisseur,  qui  renferme  en  majeure 
partie  les  principes  actifs.  A  l'état  frais,  le  jeune  rhizome,  riche  en  suc, 
répand  une  forte  odeur  narcotique  disparaissant  par  la  conservation. 
On  y  rencontre  trois  alcaloïdes  :  la  bcrbérine,  la  canadine  et  l'hydrastine 
dans  des  proportions  variables. 

Lerchen  (-)  en  a  fait  une  analyse  complète  et  y  a  trouvé,  outre  les 
alcaloïdes  précités,  de  l'albumine,  du  sucre,  des  substances  extractives, 
une  résine  brune,  à  goût  amer,  soluble  dans  l'alcool,  une  minime  quantité 
d'une  huile  essentielle,  et  un  acide  donnant  avec  le  perchlorure  de  fer  un 
précipité  vert  et  qui  n'est  pas  de  l'acide  tanniquc. 

Martin  Freund(3)  y  a  découvert  encore  la  méconine  et  Kersteix(4) 
la  phytostérine,  qui  se  retrouve  aussi  dans  l'ergot  de  seigle  et  d'autres 
plantes. 

Dans  le  pays  d'origine,  on  se  sert  de  rH3'drastis  canadensis  sous  forme 
d'infusé  et  de  teinture  dans  k\s  atît"ections  oculaires,  l'ictère  catarrhal, 
l'inflammation  chronique  de  l'intestin,  les  hémorrhoïdes,  la  gononhée  et  la 
leucorrhée;  elle  est  aussi  vantée  comme  succédané  de  la  quinine  dans  la 
malaria.  Un  extrait  aqueux  est  recommandé  comme  astringent  contre  les 
aphtes,  la  stomatite,  l'uréthrite,  la  vaginite,  etc. 

(  i)  HusEMANN  :    Handbuch  der  Arzneimittcllehre,  1892,  p.  644. 
{2)  H.  Lerchen  :  Americ.  Journ.  ot"  Pharm.,  1878,  p.  470. 

(3)  Martin  Frcund:  Ucbcr  cinige  inâcr  Wurzelion  Hydr.  Cafiad.cnîhaltenePflanznisîofft. 
Ber.  d.dtsch  chem.  Gcsellsch.,  1S86,  XIX.  p.  2797. 

(4)  Kerstein  :  Deitiagc  sur  Kenntniss  des  Hydiastinins.  Arch.  d.  Pharm.  d.  Apotheker- 
vereins,  1890,  p.  52. 
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La  communication  faite  par  Schatz(i)  en  i883,  au  congrès  des 
naturalistes  à  Fribourg,  attira  l'attention  des  médecins  de  l'Europe  sur 
THydrastis  canadensis,  qui  depuis  de  longues  années  était  vanté  en 
Amérique  dans  les  maladies  les  plus  diverses. 

Depuis  i883,  l'Hydrastis  canadensis  est  souvent  prescrite  en  Europe 
sous  forme  d'extraits,  fluide  et  sec,  dont  la  composition  est  évidemment 
variable  et  qui  seraient  avantageusement  remplacés  par  leurs  principes 
actifs  chimiquement  définis.  Parmi  ceux-ci,  le  premier  en  date  est 
rhydrastine.  D'après  Freund  et  Will  (2),  elle  constitue  un  dérivé  de 
l'isoquinoline  et  il  faut  lui  attribuer  la  formule  suivante  : 

CH  —  CH  --  a  Ho  (O  CH3)e 

\    O    —    CO 

CH202==C6H2  N— CII3 

\  / 

CH2-CH2 

En  1886,  Power (3)  signala  dans  les  produits  d'extraction  du  rhizome 

une  substance,  caractérisée  par  une  fluorescence  intense,  qu'il  considéra 

comme  un  produit  d'oxydation  de  Thydrastine  et  à  laquelle  il  donna  le 

nom  d'hydrastinine.   Bientôt  Will,   dans   une  conférence  à  la  Société 

de  chimie  de  Berlin,  donna  des  renseignements  plus  détaillés  au  sujet  de 

ce  nouveau  corps,  qui  fut  ultérieurement  soumis  à  des  recherches  plus 

précises  par  Freund  et  ses  élèves.  La  supposition  de  Power  fut  reconnue 

exacte  :  l'hydrastinine  s'obtient   par  oxydation   de  l'hydrastine,   qui  se 

décompose  en  acide  opianique  et  hydrastinine,  d'après  la  formule  : 

C21  Hei  NOe  ^-  O  +  H2  O  =  Cio  Hio  O5  +  Cii  H13  NO3 

ac.  opianique  hydrastinine 

L'hydrastinine  est  une  base,  que  l'on  peut  considérer  comme  l'éther 
méthylénique  de  la  pyrocatéchine  dans  lequel  2  atomes  d'hydrogène 
en  position  ortho  du  radical  CgHj  ont  été  remplacés,  l'un  par  le 
radical  —  CILi-CHi-NII-CHn,  l'autre  par  le  radical  aldéhyde  —  CHO; 
d'où,  la  formule  rationnelle  est  la  suivante  : 

CH 

CHO  — c'  C  — O  V 

I        II     y  ciu 

CH3-Nn-cn2-cn2--c  c  — o  ^^ 

\.      / 

CH 


(1)  ScHATz  :    Ueber  die  Amvcndung  von  Ilydr.  canad.   in  der  Gynâkohgie.  Centralbl. 
f.  Gynâk.,  i883,  Nr  3. 

(2)  FkEvxn  und  Will   :   Zur  Kenniniss  des  Ilydrastins.    Berichte   der  deutschen 
chemischen  Gesellschaft,  1887,  XX,  p.  90. 

(3)  Power  :  Pharm.  Centralbl..  1884,  XV.  p.  938. 
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A  l'état  pur,  rhydrastinine  se  présente  sous  la  forme  d'une  poudre 
cristalline  complètement  incolore.  Elle  fond  à  1 16 — 117°,  mais  se  transforme 
quand  on  la  soumet  pendant  longtemps  à  une  température  de  looo  en 
un  liquide  visqueux  de  coloration  brunâtre.  Elle  est  facilement  soluble 
dans  l'alcool,  l'éther  et  le  chloroforme,  très  difficilement  dans  l'eau. 

Par  l'ébuUition  avec  la  potasse  caustique,  l'hydrastinine  se  décompose, 
en  absorbant  une  molécule  d'eau,  en  hydrohydrastinine  et  oxyhydrastinine. 

L'hydrohydrastinine,  base  forte,  fond  à  60°  et  forme  avec  les  halogènes, 
ainsi  qu'avec  quelques  autres  corps  (platine,  chrome)  des  sels  bien 
cristallisés. 

L'oxyhydrastinine,  fondant  àgy-gS^,  est  une  base  faible,  dont  les  sels 
se  décomposent  déjà  en  présence  de  l'eau  et  de  l'alcool. 

Les  acides  halogènes,  sulfurique,  phosphorique,  oxalique  forment 
avec  rh3^drastinine  des  sels  facilement  solubles  dans  l'eau;  les  acides 
chromique,  ferro  et  ferricyanhj^drique,  des  sels  peu  solubles.  Les  chlorures 
de  platine  et  d'or  en  solution  étendue  de  chlorhydrate  d'hydrastininc 
donnent  de  beaux  sels  doubles  cristallisés. 

Parmi  les  sels  de  rh3^drastinine,  le  chlorh3'drate  est  le  plus  important 
et  jusqu'à  présent  presque  le  seul  employé  en  thérapeutique.  Il  a  pour 
formule  :  Cii  H13  NO3  H  Cl. 

Pour  le  préparer(i),  on  verse  de  l'acide  chlorhydrique  concentré  sur 
rhydrastinine;  celle-ci  se  dissout  avec  un  grand  dégagement  de  chaleur; 
on  évapore  jusqu'à  ce  que  par  refroidissement  on  obtienne  une  masse 
cristalline  solide.  On  dissout  celle-ci  dans  une  petite  quantité  d'alcool  ;  on 
y  ajoute  de  l'éther,  jusqu'à  ce  qu'un  trouble  se  produise.  Le  liquide  se 
prend  alors  en  peu  de  temps  en  une  masse  de  cristaux  en  forme  d'aiguilles, 
colorés  faiblement  en  jaune  et  qui  constituent  le  chlorhydrate  d'h3'dras- 
tinine.  Celui-ci  possède  un  goût  très  amer,  ne  perd  pas  l'eau  de  cristalli- 
sation à  looo  et  fond  en  se  décomposant  de  2o5«  à  2o8«.  Il  est  très  soluble 
dans  l'eau  et  l'alcool  ;  la  solution  aqueuse  est  jaune,  présente  une  fluo- 
rescence bleue  intense  et  a  une  réaction  alcaline. 

Il  est  inactif  à  la  lumière  i)olarisée. 

Plusieurs  auteurs  ont  cherché  des  réactions,  permettant  de  déceler  la 
présence  du  chlorh3^drate  d'h3'drastinine.  Vitali  Diosc(2)  en  cite  2  : 


(i)  Freund  und  Will  :  Zuf  Kenntniss  des  Ilydrastms.  Berichte  der  deutschen 
chemischen  Gesellschaft,  1887,  XX,  p.  90. 

(2)  Vitali  Diosc  :  Ueber  ncue  Farbenreaciionen  des  Hydrastins  und  dereri  soochcmischen 
und  chmiscli  toxikologischen  Nachweis.  Apothekerztg,  1892,  62,  Beibl.  p.  60. 
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I**  L'hydiastinine  ou  ses  sels,  en  présence  de  l'acide  sulfurique,  donne 
une  coloration  jaune;  en  y  ajoutant  un  cristal  de  nitrate  de  potassium,  la 
coloration  devient  brune. 

2°  En  présence  de  l'acide  nitrique,  Thydrastinine  donne  une  coloration 
jaune,  qui  ne  disparaît  pas  par  la  chaleur  et  l'évaporation;  après  refroi- 
dissement, le  résidu  de  l'évaporation  donne  avec  la  solution  alcoolique  de 
potasse  une  coloration  jaune  brunâtre;  par  evaporation  avec  l'alcool  il  reste 
une  masse  vert  brunâtre.  Le  même  résidu,  traité  par  l'acide  sulfurique, 
donne  une  coloration  violette  intense. 

K.  VON  Bunge(i)  signale  toute  une  série  de  réactions  et  de  colorations, 
qui  permettraient  de  reconnaître  le  chlorhydrate  d'hydrastinine.  La  plupart 
d'entre  elles  en  présence  des  liquides  de  l'organisme  sont  très  peu  carac- 
téristiques. Le  moyen  le  plus  simple  et  le  plus  pratique  pour  retrouver 
cette  substance,  est  fourni  par  sa  fluorescence.  Nous  avons  déterminé 
le  degré  de  dilution  auquel  on  peut  encore  facilement  la  distinguer  : 

des  solutions  aqueuses  de --    à  — sous  une  épaisseur  de  2  à 

100.000       1. 000.000 

3    centimètres    donnent    encore   un    reflet    manifestement    bleuâtre;    la 

coloration  devient  d'autant  plus  évidente  que  la  couche  de  liquide  est 

plus  épaisse. 

Merck  de   Darmstadt  a  fabriqué  le  chlorhydrate  d'hydrastinine  en 

grand   et   l'a   lancé  dans   le   commerce,   le   mettant  gracieusement  à  la 

disposition  des  premiers  expérimentateurs. 

PARTIE  CLINIQUE. 
Historique. 

Avant  de  passer  à  l'exposé  de  nos  observations  personnelles,  rappelons 
le  plus  succintement  possible  les  résultats  des  observateurs  qui  nous  ont 
précédé  :  si  les  auteurs  sont  unanimes  pour  attribuer  au  chlorhydrate 
d'hydrastinine  un  effet  salutaire  dans  plusieurs  de  ses  applications,  les 
avis  sont  partagés,  même  contradictoires  dans  d'autres;  dans  tous  les  cas, 
on  est  loin  d'être  d'accord  sur  la  rapidité  et  le  mode  de  son  action  et  les 
effets  concomitants. 

Dans   les   congestions   utérines  sans  lésions  appréciables,   dans  les 


(i)  K.  VON  BuNGE  :  Ein  Bfitrag  zur  Ke/inttiiss  der  Hydr,  canaâ.  und  ihrer  Alkaloïde. 
Inaug.  Diss.  1893.  Dorpat.  Seite  2o5. 
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ménorrhagies  des  jeunes  filles,  Falk(i\  GoTTSCïrALK'2)  et  von  Kall- 
morgen(3)  signalent  non  seulement  une  amélioration  passagère,  mais  même 
la  guérison  définitive  ;  Strassman  (4)  seul  cite  un  cas  dans  lequel  il  n'a 
remarqué  aucun  effet  favorable. 

Dans  les  hémorrhagies  profuses  à  la  première  menstruation  suivant  un 
accouchement  ou  un  avortement,  CzE^fPI^'^'5)  et  ILmmanuel'<^')  ont  constaté 
tantôt  une  influence  très  heureuse,  tantôt  nulle. 

Dans  les  hémorrhagies  après  avortement,  von  Kallmorgen  prétend 
avoir  obtenu  le  plus  souvent  la  guérison  définitive. 

Dans  les  endometrites  de  nature  hyperplasi(iue  ou  liées  à  des  metrites, 
salpingites,  paramétrites,  I^vlk,  Czempin  et  Emmanuel,  Strassman, 
Faber(^7)  obtiennent  une  amélioration  passagère  dans  la  majorité  des 
cas,  Abel (8)  une  amélioration  constante  et  von  Kallmorgen  sur  4  cas, 
3  guérisons  définitives. 

Dans  les  endometrites  chroniques,  Czempin  et  Erimanuel,  Faber, 
GoTTSCHALK,  Abel  out  observé  dans  le  plus  grand  nombre  des  cas  une 
amélioration,  von  Kallmorgen  prétend  avoir  obtenu  la  guérison  défini- 
tive dans  les  cas  où  l'hydrastinine  a  produit  un  bon  effet  (9  sur  20). 

Tandis  que  Falk  croit  avoir  déterminé  dans  les  myomes  utérins  une 
diminution  notable  des  hémorrhagies,  Czempin  et  Emmanuel,  Gottschalk 
nient  dans  ces  cas  tout  effet  salutaire  ;  von  Kallmorgen  de  son  côté  n'a 
observé  qu'un  succès  sur  quatre.  Tous  sont  d'accord  pour  réjeter  une 
influence  sur  le  volume  de  ces  tumeurs. 

Dans  les  carcinomes  utérins,  ni  Gottschalk,  ni  von  Kallmorgen 
n'ont  pu  constater  d'amélioration. 

Abel  publie  des  succès  dans  les  hémorrhagies  pendant  la  grossesse; 


(i)  Falk  :  Hydrastinin  bei  Gebàrmutterbhitungcu .  a)  Vikciiow's  Archiv.  1889,  Nr  119, 
p.  420   b)  Archiv  fur  Gynak.,  1890,  p.  295.  c)  Centralbl.  fur  Gynàk..  1891,  Xr  49. 

(2)  SiGMUND  Gottschalk  :  Hydrastinin  bci  Gebàrmutterbhitiingen.  Therap.  Monatsh., 
1892,  p.  232. 

(3)  VON  Kallmorgen  :  Ueber  Dautrerfolge  dcr  Hydrastininbehandîung  bei  Gebârmutter- 
bîutungen.  Therap.  Monatsh.,  1894,  P-  47^- 

(4)  Strassman  :    Ucber   Hydrastinin.   Deutsche  medicinische  W(^chenschrift,  1881, 
p.  1283. 

(5)  Gzemtin  :  Hydrastinin  bei  Gebârviuttcrblutungen.  Centralbl.  fiir  Gynâk.,  1891.  Nr45. 

(6)  Emm  annuel   :    Ueber    die  Anwcndung   von    Hydrastinin   bei   Gebàrmutterbîutungen . 
Therap.  Monatsh.,  1881,  p.  61 3. 

(7)  Faber  :   Bericht  iiber  die  Wirkung  dts   Hydrastinins,    Therap.   Monatsh.,   1892, 
p.  332. 

(8)  Abel  :  Hydrastinin  bei  Gebàrmutterbîutungen.  Therap.  Monatsh.,  1892,  p.  232. 
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VON  Kallmorgen  au  contraire  a  toujours  vu  suivre  ravortemcnt  dans  les 
mêmes   circonstances,   malgré  l'emploi   du  chlorhydrate  d'hydrastinine. 

Si  Baum(i)  n'a  pas  eu  à  se  louer  de  ses  injections  dans  les  hcmorrhagies 
pendant  la  3^  période  de  l'accouchement,  Archangelsky(2)  vante  le 
médicament  dans  l'involution  utérine  et  von  Kallmorgen  le  recommande 
dans  les  hematoceles  rétro-utérines. 

Quant  à  la  rapidité  avec  laquelle  l'hydrastinine  agit,  Czempin  et 
Emmanuel  lui  attribuent  une  action  efficace  dès  les  premiers  jours,  des  la 
première  dose  parfois,  tandis  que  Strassman  et  Abel  avancent  qu'elle 
n'agit  qu'à  la  longue  et  qu'il  faut  des  semaines  pour  obtenir  le  résultat 
attendu. 

Le  mode  d'action  est  certainement  le  point  le  plus  discuté  et  jusqu'à 
présent  il  n'est  encore  nullement  tranché.  Czempin  et  Emmanuel, 
Baum,  Strassman  et  Gottschai^k  attribuent  à  l'hydrastinine  une  vaso- 
constriction, qui  interviendrait  seule  pour  combattre  les  hémorrhagies. 
D'autres  prétendent  avoir  provoqué  des  contractions  utérines,  soit  par 
l'anémie  déterminée  par  le  rétrécissement  des  vaisseaux  (Falk),  soit  par 
excitation  directe  de  la  musculature  utérine  (Archangelsky).  von  Kall- 
morgen, qui  a  constaté  la  production  de  douleurs  utérines,  tend  aussi 
à  admettre  l'existence  des  contractions.  Pour  ces  trois  auteurs,  les 
contractions  sont  analogues  à  celles  qui  surviennent  normalement; 
elles  pourraient  même,  d'après  Archangelsky  provoquer  l'avortement, 
Faber  prétend  au  contraire  que  l'hydrastinine  détermine  des  contractions 
non  physiologiques,  mais  de  nature  tétanique,  comme  l'ergot  de  seigle,  et 
ralentit  le  travail  de  l'accouchement. 

L'administration  a  été  faite  par  la  voie  buccale  et  la  voie  hypoder- 
mique. Dans  le  i^r  cas,  Gottschalk  fait  remarquer  que  l'hydrastinine,  à 
des  doses  un  peu  fortes,  provoque  des  nausées  et  des  vomissements,  tandis 
que  Landau  (3)  le  nie  absolument  et  préfère  précisément  pour  ce  motif 
l'hydrastinine  à  l'extrait  fluide  d' Hydrastis  canadensis. 

A  l'endroit  des  injections  Falk  et  von  Wild  (4)  signalent  une  douleur 


(i)  Bavm  :  Hydras iinin  in  dey  ni  Gehurtsperiode  nebst  einigen  Bemcrkungcn  iibn  Bchaud- 
Inng  dn  Nachgehnrtshlutungefi.  Therap.  Monatsh.,  1891,  p.  608. 

(2)  ARCKAiiGSLSKY  :  Mateyialien  zur  P/iartnakoIogie  des  Hydriutinins.  Inaiig.  Dissert., 
St-Petersburg,  1891. 

(3)  Landau  :  CentralbL  fur  Gynâh.,  1891,  p.  1006. 

(4)  VON  Wild:  Ueber eine  uuangefichmeNebeuwirkung  von fortgesetzkm  Hydras tmingebrauch 
Dtsch.  medicinische  Wochenschrift,  1893,  p.  3i5. 
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assez  forte  et  des  ecchymoses;  Falk  et  Archangelsky  y  ont  constaté 
des  indurations  ;  Archangelsky  et  Baum  l'insensibilité,  qui,  d'après  ce 
dernier,  peut  persister  des  mois. 

En  dehors  des  applications  dans  la  thérapeutique  des  affections 
génitales,  I^vlk  cite  encore  un  cas  de  maladie  de  Werlhof  favorablement 
influencé  par  l'hydrastinine.  Archangelsky  a  traité  par  ce  médicament 
4  cas  d'endocardite  avec  un  seul  succès;  il  a  aussi  déterminé  la  dilatation 
pupillaire  et  l'insensibilité  des  surfaces  dénudées. 

Kiseleff(i)  a  préconisé  l'hydrastinine  dans  l'épilepsie  et  Hausmann(2) 
dans  les  hémorrhagies  pulmonaires. 

Ce  sont  là  tous  les  travaux,  que  nous  avons  pu  relever  dans  les  dift^- 
rentes  revues  médicales.  Il  en  résulte,  que  le  chlorhydrate  d'hydrastinine 
a  été  préconisé  presqu'exclusiv^ement  dans  les  hémorrhagies  de  l'appareil 
génital.  Nous  avons,  à  notre  tour,  essayé  ce  médicament,  encore  peu 
employé  de  nos  jours,  dans  les  affections  précitées  pour  contrôler  et 
augmenter  le  nombre  de  ces  observations;  nous  avons  fait  en  outre 
plusieurs  essais  dans  quelques  autres  maladies  contre  lesquelles  l'hydras- 
tinine nous  paraît  pouvoir  agir  par  analogie  avec  l'IIydrastis  canadensis  ou 
d'après  nos  données  expérimentales. 

Observations  cliniques. 

Le  plus  grand  nombre  de  nos  observations  ont  été  prises  à  l'hôpital 
civil  de  Ciand,  aux  scn'ices  des  docteurs  Cruyl,  Dunionï,  Fredericq  et 
Van  Cauwenberghe,  auxquels  nous  adressons  encore  ici  nos  plus  sincères 
remercîments. 

L'administration  a  été  faite  sous  forme  de  pilules,  de  poudres  et 
d'injections  hypodermiques  de  solutions  aqueuses.  Quant  à  ces  dernières, 
nous  n'avons  pu  en  faire  que  quelques-unes,  les  malades  ne  s'y  prêtant  pas 
et  accusant  d'assez  vives  douleurs. 

Le  nombre  de  malades,  auxquels  nous  avons  eu  l'occasion  d'admi- 
nistrer l'hydrastinine,  s'élève  à  32. 

Il  comprend  : 

L  Des  affections  utérines  avec  hémorrhagies  anormales  ou  trop 
abondantes  :    17   cas. 


( I  )  Kiseleff:  Zur Frage dey  cxperimeyitdlen Epilepi,  ie.  Inaug .  Dissert. , St-Petersburg,  1892. 
{2)  Hausmann  :  Hydrasiijiin    gt'gen    Lvngcnbhitungen .  Mcd.  chirurg.  Rundschau,  1892, 
Heit  2-;,  p.  682. 
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II.  Tuberculose  pulmonaire,  accompagnée  de  sueurs  nocturnes 
profuses  :  9  cas. 

III.  Hémoptysies  :  2  cas. 

IV.  Epilepsie  :  2  cas. 

V.  Néphrites  :  2  cas. 

I.  Affections   utérines  : 

i)  Marie  De  C.  23  ans,  nullipare,  prostituée,  entrée  à  l'hôpital  le 
23  mars  iSgS  avec  des  accidents  tertiaires  de  la  syphilis. 

Elle  est  soumise  à  un  traitement  mercuriel  : 

protoiodure  de  mercure  :         gramme     i 
extr.    gomm.   d'opium  :  centigr.   3o 

m.  f.  pil  no  3o  ;  à  en  prendre  3  par  jour. 

Le  27,  des  hémorrhagies  utérines  se  déclarent.  Nous  trouvons,  au 
toucher,  un  col  normal,  une  matrice  légèrement  tuméfiée,  indolore;  les 
annexes  sont  saines. 

Le  3o,  les  hémorrhagies  abondantes  effrayent  la  malade  ;  elle  perd  de 
gros  caillots.  Quinze  jours  avant  ces  pertes,  elle  avait  eu  ses  règles,  qui  du 
reste  avaient  toujours  été  normales  et  espacées  de  4  semaines. 

Nous  lui  prescrivons  des  pilules  d'hydrastinine  : 

chlorhydrate  d'hydrastinine        gr.   i 
extr.  de  gentiane  q.  s.  f.  pil.  n9  3o. 
à  en  prendre  4  par  jour. 

Dès  les  premières  pilules,  les  pertes  ont  diminué.  Le  3i,  l'écoulement 
sanguin  a  complètement  disparu. 

Nous  la  gardons  encore  pendant  quelques  jours  pour  lui  faire  suivre 
le  traitement  antisyphilitique;  le  i5  avril,  elle  quitte  l'hôpital  guérie. 

2)  Mathilde  D.,  35  ans,  3  enfants,  a  eu  son  dernier  enfant  il  y  a 
6  ans.  Elle  a  été  prostituée  pendant  5  mois  ;  depuis  4  mois,  elle  n'exerce 
plus  cette  profession. 

Jusqu'à  présent,  elle  n'a  encore  présenté  aucune  perte  sanguine 
anormale.  Les  règles  ont  toujours  apparu  régulièrement  et  ont  été  plutôt 
insuffisantes.  La  i^  menstruation  n'est  survenue  qu'à  l'âge  de  17  ans. 

Il  y  a  neuf  semaines,  les  règles  se  montrèrent  au  moment  habituel, 
mais  les  pertes  n'ont  plus  disparu.  L'écoulement  sanguin  est  assez  abondant 
et  mélangé  de  mucus.  Depuis  le  début,  les  pertes  ont  légèrement  diminué. 

Au  toucher,  nous  trouvons  des  organes  génitaux  normaux,  sans 
sensibilité  exagérée.  Au  spéculum,  nous  voyons  un  caillot  de  sang  faire 
saillie  hors  de  l'orifice  externe  du  col. 
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Lc  14  mars  1895,  elle  prend  3  pilules  d'hydrastinine  (i  gr.  en  3o)  ct 
ne  constate  aucune  diminution  des  pertes. 

Le  i5,  elle  en  prend  4;  il  survient  une  diminution  notable. 

Le  16,  nous  lui  donnons  5  pilules  et  nous  obtenons  la  suppression 
complète  de  l'écoulement  sanguin. 

La  médication  est  suspendue;  le  21,  elle  se  représente  à  la  visite,  se 
plaignant  de  nouvelles  pertes  depuis  2  à  3  jours. 

A  l'examen  au  spéculum,  nous  trouvons  des  caillots  de  sang  dans  le 
vagin  et  le  col  de  la  matrice. 

Le  22,  elle  reprend  des  pilules  4  par  jour,  et  4  jours  plus  tard  elle 
nous  revient  n'ayant  plus  de  pertes  depuis  i  à  2  jours. 

Depuis  cette  date,  nous  n'avons  plus  revu  la  femme.  Il  est  très 
probable,  que  les  pertes  auront  disparu  complètement,  puisqu'elle  nous 
avait  demandé  de  pouvoir  revenir  en  cas  de  rechute  ct  qu'elle  recevait, 
ainsi  que  tous  nos  autres  malades,  le  médicament  gratuitement. 

3)  Charlotte  L.,  ig  ans,  nuUipare,  se  présente  à  la  visite  le  19  juillet  1895. 
Elle  a  été  réglée  pour  la  i^  fois  le  2  juin  i8g5  et  a  eu  des  pertes  sanguines 
abondantes  pendant  4  semaines.  4  semaines  plus  tard  la  menstruation 
reparaît  très  forte;  elle  perd  de  gros  caillots  au  début.  Dès  les  premiers 
jours  elle  prend  4  pilules  d'hydrastinine  par  jour;  les  pertes-  diminuent 
rapidement  et  cessent  complètement  au  bout  de  8  jours. 

Le  20  septembre,  les  règles  se  déclarent  de  nouveau,  mais  sont  plutôt 
insuffisantes  que  profuses. 

Le  23,  les  règles  ont  disparu  et  elle  quitte  l'hôpital,  guérie. 

Au  toucher,  à  part  une  légère  rétroversion  utérine,  tout  l'appareil 
génital  paraît  sain. 

4)  Pauline  B.,  22  ans,  nullipare.  Elle  se  présente  à  l'hôpital  fortement 
anémiée  à  la  suite  de  métorrhagies  abondantes  durant  depuis  plusieurs 
jours.  Elle  reçoit  du  chlorhydrate  d'hydrastinine,  3  pilules  par  jour;  2  à 
3  jours  plus  tard,  les  hémorrhagies  cessent. 

3  jours  avant  l'époque  présumée  de  la  menstruation  suivante,  ainsi 
que  pendant  toute  cette  période,  elle  reçoit  les  mêmes  doses  d'hydrastinine. 
Les  pertes  sont  beaucoup  plus  petites  et  ne  durent  que  8  jours. 

4  semaines  plus  tard,  à  la  menstruation  suivante,  elle  est  soumise  au 
même  traitement.  Les  règles  se  déclarent  mais  ne  durent  plus  que  4  jours 
et  sont  normales. 

La  menstruation  suivante  a  été  normale  sans  hydrastinine. 
Depuis,  nous  ne  l'avons  plus  revue. 

Dès  le  début,  la  malade  avait  eu  des  règles  profuses.  Au  toucher,  nous 
trouvons  un  appareil  génital  tout-à-fait  normal. 
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5)  Elodie  V.  De  P.,  19  ans,  jeune  fille,  réglée  à  l'âge  de  10  ans. 
Depuis  6  mois,  sans  maladie  antérieure,  elle  accuse  des  pertes  peu 

abondantes,  mais  durant  3  semaines  par  mois. 

Au  toucher,  nous  découvrons  un  utérus  assez  volumineux,  peu 
consistant  en  position  normale  sans  sensibilité  exagérée.  Le  col  est 
légèrement  eritr'ouvert.  Les  annexes  sont  saines. 

A  présent  les  pertes  existent  depuis  i5  jours. 

Nous  ordonnons  3  pilules  d'hydrastinine  par  jour,  le  repos  et  un 
régime  tonique. 

Les  règles  cessent  après  4  jours  de  médication. 

Le  mois  suivant,  dès  le  début  de  la  menstruation,  et  pendant  toute  la 
période,  la  malade  prend  3  pilules  par  jour.  Cette  fois,  les  pertes  ne  durent 
que  8  jours. 

Le  même  traitement  est  poursuivi  pendant  3  mois.  Le  dernier  mois 
les  règles  ne  durent  que  5  jours  et  ne  sont  pas  trop  abondantes.  Au 
toucher  .à  ce;  moment,  la  matrice  a  des  parois  très  consistantes  et  occupe 
sa  position  normale;  le  col  est  fermé. 

L'état  général  est  devenu  excellent. 

6)  Madame  D.,  37  ans,  3  enfants. 

La  dernière  période  menstruelle  avait  paru  le  3o  janvier  1895.  Une 
fausse-couche  est  survenue  le  28  avril.  Le  20  mai  les  règles  reparaissent  et 
depuis  ce  jour  elles  n'ont  pas  encore  disparu. 

Au  toucher,  nous  constatons  une  légère  rétroversion  ;  le  col  utérin 
permet  l'introduction  de  la  pulpe  du  doigt.  L'utérus  a  sensiblement  son 
volume  normal;  les  annexes  paraissent  saines. 

Le  17  juin,  nous  prescrivons  des  pilules  d'hydrastinine,  à  en  prendre 
3  par  jour. 

Le  21  juin,  elle  se  représente;  toute  perte  a  cessé, 

7)  Collette  P.,  37  ans,  6  enfants,  une  fausse-couche.  A  accouché  il  y 
a  4  mois.  Depuis  ce  temps  elle  se  plaint  de  pertes  sanguines  constantes. 

Il  y  a  4  ans,  elle  a  eu  des  hémorrhagies  à  4  mois  de  grossesse 
—  placenta  praevia.  —  L'accouchement  a  eu  lieu  à  terme. 

Le  27  avril  1895,  la  femme  prend  3  pilules  d'hydrastinine,  ainsi  que 
les  jours  suivants.  Dès  le  2^  jour,  il  y  a  une  diminution  des  pertes.  Le 
Séjour,  celles-ci  ont  disparu  complètement.  Il  persiste  de  la  leucorrhée. 

Le  10  mai,  elle  nous  revient  avec  quelques  pertes  rosées;  elle  reçoit  de 
nouveau  de  l'hydrastinine  pour  4  jours. 

Elle  ne  se  représente  plus  à  la  visite. 

8)  Jeanne  De  V.,  38  ans,   8  enfants,   une  fausse-couche,  accouchée 
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depuis  i5  jours  à  la  maternité;  l'accouchement  a  été  normal.  Après  la 
délivrance,  sont  survenues  des  hémorrhagies.  Les  pertes  sanguines 
continuent  depuis  1 5  jours.  Le  3o  avril,  elle  reçoit  des  pilules  d 'hydra sti nine 
à  en  prendre  3  par  jour.  Les  pertes  diminuent  dès  le  2^  jour. 

Le  3  mai,  elle  se  plaint  encore  d'un  écoulement  sanguin  peu  abondant. 
Le  6,  le  sang  a  disparu.  La  médication  est  suspendue. 
A   la  suite  de  ces  pertes,  il  est  survenu  un  état  anémicjue  avancé, 
qui  a  été  guéri  par  des  préparations  ferrugineuses  et  des  décoctions  de 
quinquina. 

g)  Marie  IL,  42  ans,  4  enfants. 

Au  toucher,  elle  présente  une  déchirure  unilatérale  du  col,  qui  est 
hv'pertrophié;  la  matrice,  légèrement  augmentée  de  volume,  est  hxéc  en 
rétroversion.  Elle  se  plaint  d'hémorrhagies  utérines  continues  depuis  3  à 
4  mois  sans  cause  connue.  Par  un  traitement  antérieur,  il  est  survenu  une 
diminution  des  pertes,  mais  pendant  quelques  jours  seulement. 

Le  20  avril  1895,  nous  lui  prescrivons  du  chlorhydrate  d'hydrastininc 
(i  gramme  en  3o  pilules,  à  en  prendre  4  par  jour). 

Le  23,  elle  se  représente  et  accuse  une  diminution  des  pertes. 
Le  27,  la  diminution  de  l'écoulement  sanguin  est  très  sensible,  sauf  le 
26,  où  il  a  été  un  peu  plus  abondant  que  les  jours  précédents. 
L'hydrastinine  est  maintenue. 

Le  I  mai,  la  diminution  est  encore  plus  forte  ;  les  pertes  sont  très 
réduites. 

Le  5,  elle  ne  constate  plus  d'écoulement. 

Nous  suspendons  la  médication   et  nous  la  laissons  partir  avec  la 
recommandation  de  revenir  à  la  moindre  alerte. 
Nous  ne  l'avons  plus  revue. 

10)  Mélanie  D.,  47  ans,  sans  enfant,  se  plaint  de  d^^sménorrhée. 

Au  toucher,  il  existe  une  rétraction  des  replis  de  Douglas,  dans 
lesquels  on  sent  de  petites  nodosités  (paramétrite  postérieure).  La  matrice 
est  petite,  ramollie,  se  trouve  en  post-position.  La  malade  a  toujours  été 
réglée  toutes  les  4  semaines  pendant  4  à  5  jours.  Il  y  a  un  an  et  demi,  elle 
a  eu  des  pertes  sanguines  pendant  7  à  8  semaines. 

A  présent,  elle  accuse  des  pertes  abcmdantes  depuis  5  semaines.  Nous 
lui  donnons  4  pilules  d'hydrastinine  par  jour.  Dès  la  3^  pilule  les 
hémorrhagies  cessent. 

Elle  continue  la  médication  j^endant  4  jours. 

11)  Jeannette  V.,  16  ans,  nullipare.  La  première  menstruation  est 
survenue  à  l'âge  de  i5  ans.  Pendant  les  premiers  mois,  les  règles  ont  été 
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normales  ;  puis  est  survenue  une  suppression  pendant  trois  mois,  au  bout 
desquels  une  menstruation  peu  abondante  a  apparu. 

A  l'époque  des  3  dernières  menstruations,  la  malade  accuse  des  pertes 
sanguines  abondantes  pendant  8  jours.  A  présent,  elle  se  plaint  depuis 
3  semaines  d'un  écoulement  continu.  Au  toucher,  nous  découvrons  une 
ovarite  gauche  et  une  anteflexion  congénitale.  Nous  lui  donnons  des 
pilules  d'hydrastinine  à  en  prendre  4  par  jour.  Les  pertes  cessent  au  bout 
de  2  à  3  jours. 

Depuis  ce  moment,  nous  ne  l'avons' plus  revue. 

12)  Marie  De  R.,  42  ans,  3  enfants.  Réglée  à  Tàge  de  12  ans.  Elle 
s'est  aperçue  d'une  gêne  à  la  miction  il  y  a  5  ans.  Depuis  ce  moment,  les 
règles  sont  devenues  de  plus  en  plus  profuses  :  métrorrhagies  durant  8  à 
1 5  jours. 

Nous  la  voyons  pour  la  i^  fois  en  octobre  1895;  la  malade  est  anémiée. 

Le  toucher  révèle  l'existence  d'une  volumineuse  tumeur  solide 
(myome)  occupant  le  petit  bassin  et  presque  tout  le  flanc  gauche.  Elle  fait 
corps  avec  Tuténis,  dont  le  col  est  refoulé  dans  la  cavité  du  sacrum. 

A  Tépoque  des  règles  du  mois  de  novembre,  nous  lui  prescrivons  des 
pilules  d'hydrastinine,  4  par  jour,  dès  le  début  de  la  menstruation.  Le 
lendemain  la  femme  gagne  une  hemorrhagic  tellement  abondante,  que  nous 
sommes  obligé  de  recourir  au  tamponnement  vaginal.  La  médication  est 
maintenue  5  jours;  les  règles  disparaissent  le  6^.  Celles-ci  ont  donc  duré 
moins  longtemps,  mais  elles  ont  été  si  profuscs  le  2^  jour,  que,  sans  une 
intervention  énergique,  la  malade  eût  présenté  une  anémie  aiguë  très 
grave, 

i3)  Julie  D.,  3o  ans,  nullipare,  réglée  à  l'âge  de  14  ans.  Les  règles 
sont  revenues  toutes  les  3  semaines  pendant  3  à  4  jours  et  sont  normales. 
Il  y  a  un  an,  elle  a  ressenti  dans  le  bas-ventre  une  lourdeur  qui  a  augmenté 
peu  à  peu.  Depuis  ce  temps,  les  règles  sont  devenues  plus  fréquentes, 
l'écoulement  sanguin  plus  abondant.  Depuis  2  à  3  mois,  la  malade  accuse 
des  pertes  presque  continues. 

Miction  difficile;  constipation  habituelle.  Au  toucher,  nous  constatons 
l'existence  d'un  volumineux  fibromyome  interstitiel,  occupant  tout  le  fond 
delà  matrice;  le  col  a  conservé  un  volume  normal. 

Le  7  janvier  1896,  les  pertes,  qui  avaient  disparu  depuis  2  à  3  jours, 
reparaissent.  Nous  lui  donnons  les  pilules  habituelles  d'hydrastinine  4  par 
jour.  Les  premiers  jours,  l'hémorrhagie  est  plus  abondante  que  jamais.  Le 
4*^  jour,  elle  diminue  et  cesse  du  5^  au  6^. 

Le  i5  janvier,  on  lui  fait  Thystérectomie. 
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14)  Madame  D.,  64  ans,  nullipare;  depuis  (luelqiies  semaines  se  plaint 
d'hémon  hagies  utérines  abondantes.  Au  toucher,  nous  constatons  l'existence 
d'un  carcinome  utérin  ayant  déjà  envahi  les  parois  vaginales.  L'hysté- 
rectomie  étant  devenue  inutile,  on  se  contente  de  faire  un  curettage 
énergique  et  une  cautérisation  au  thermocautère. 

Les  hémorrhagies  disparaissent  pendant  5  à  6  mois;  au  bout  de  ce 
temj)s  des  pertes  abondantes  et  presque  continues  surviennent  de  nouveau. 
Le  doigt,  introduit  dans  le  vagin,  bute  contre  des  bourgeons  volumineux, 
remplissant  une  partie  de  la  cavité  vaginale. 

Nous  soumettons  la  malade  à  un  traitement  à  Thydrastinine  :  3  pilules 
de  5  centigrammes  par  jour  pendant  3  semaines. 

Le  médicament  ne  produit  aucune  diminution  de  l'écoulement 
sanguin. 

i5)  Françoise  H.,  37  ans,  6  enfants,  est  enceinte. 

Depuis  quelques  jours,  elle  se  plaint  d'hémorrhagies  utérines. 

Au  toucher,  nous  diagnostiquons  une  grossesse  de  4  mois  ;  la  grossesse 
semble  avoir  une  marche  physiologique. 

Nous  lui  prescrivons  Thydrastinine,  3  pilules  par  jour.  Elle  reçoit 
12  pilules,  donc  pour  4  jours.  Quelques  mois  plus  tard,  nous  sommes  allé 
la  visiter  ;  les  hémonhagies  après  l'administration  de  l'hydrastinine  avaient 
cessé;  la  grossesse  avait  suivi  son  cours  et  l'accouchement  normal  était 
arrivé  à  terme. 

16)  Marie  A.,  24  ans,  primipare,  enceinte  de  g  mois,  i^  position  du 
sommet.  L'effacement  et  la  dilatation  du  col  durent  2  jours.  Rupture 
prématurée  de  la  poche  des  eaux.  L'enfant  est  extrait  au  forcejîs  3  heures 
après  la  dilatation  complète. 

Immédiatement  après  l'expulsion  du  fœtus,  il  se  déclare  une  hémor- 
rhagie  assez  forte.  La  délivrance  est  faite  par  expression  (méthode  deCRÉDÉ). 

L'hémorrhagie  continue,  le  globe  de  sûreté  ne  se  forme  pas,  il  existe 
un  relâchement  de  la  paroi  utérine.  i5  minutes  après  l'expulsion  des 
annexes,  nous  i)ratiquons  une  injection  hypodermique  de  0,1  gramme  de 
chlorhydrate  d'hydastinine.  Dix  minutes  plus  tard,  le  globe  de  sûreté  se 
forme  et  l'hémorrhagie  s'arrête. 

17)  Jeanne  D.,  23  ans,  primipare,  grossesse  à  terme.  3^  position  du 
sommet. 

Comme  dans  le  cas  précédent,  les  deux  premières  périodes  de 
l'accouchement  durent  2  jours.  Rupture  prématurée  de  la  poche  des  eaux. 
L'expulsion  de  l'enfant  nécessite  une  application  de  forceps  2  heures 
après  la  dilatation  complète  du  col. 
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A  la  sortie  du  fœtus,  il  se  produit  une  hemorrhagic  assez  considérable. 
Le  placenta  est  détaché  par  la  méthode  de  Crédé. 

Le  globe  de  sûreté  ne  se  formant  pas,  les  pertes  de  sang  continuent. 
10  minutes  après  la  délivrance,  nous  pratiquons  une  injection  de  o.i  gr. 
d'hydrastinine  ;  5  à  lo  minutes  plus  tard,  le  globe  apparaît  et  toute 
hemorrhagic  cesse. 

Dans  aucune  de  nos  observations  précédentes,  à  l'exception  de  celles 
des  numéros  i5  et  17,  ni  dans  celles  qui  suivent,  nous  n'avons  pu  constater 
la  production  de  contractions  utérines,  que  la  matrice  fût  gravide  ou  non. 
Nous  avons  eu  Toccasion  d'observer  un  cas  de  grossesse  aux  derniers  mois, 
dans  lequel  nous  avons  administré  l'hydrastinine  à  hautes  doses,  môme 
légèrement  toxiques,  sans  jamais  pouvoir  soupçonner  l'existence  de 
contractions  utérines. 

Voici  le  cas  avec  quelques  détails  : 

Marie  De...,  34  ans,  5  enfants,  enceinte  de  7  à  8  mois,  atteinte  de 
tuberculose  pulmonaire  :  craquements  aux  deux  sommets;  hémopt3'sies 
répétées;  amaigrissement  notable;  sueurs  nocturnes  abondantes. 

Le  3  mai  iSgS  elle  prend  3o  centigrammes  d'hydrastinine  le  soir  dans 
l'espace  de  i  à  2  heures  en  3  poudres. 

Le  4  mai  3o  centigrammes. 

Le  6     ».   3o  » 

Le  7     »      3o  » 

Le  8     »     35  » 

Les  trois  premiers  jours,  la  transpiration  a  notablement  diminué. 
Le  4«,  la  malade  a  transpiré  davantage  que  les  jours  précédents,  mais 
beaucoup  moins  qu'avant  cette  médication. 

Depuis  le  8,  pendant  plus  d'un  mois,  nous  lui  prescrivons  des  doses 
journalières  de  25,  3o,  35  centigrammes. 

Au  début,  la  transpiration  disparaissait  à  peu  près  complètement; 
à  la  fin  elle  reparut. 

Après  l'ingestion  de  40  centigrammes,  elle  accusa  de  la  fatigue,  surtout 
dans  les  membres  inférieurs. 

Le  20  juin,  elle  se  rend  à  la  maternité  ;  l'accouchement  normal  a  lieu 
quelques  jours  plus  tard. 

Cette  seule  observation  nous  paraît  prouver  d'une  manière  péremp- 
toire  que  l'hydrastinine  n'a  aucune  action  sur  la  marche  de  la  grossesse 
et  qu'elle  ne  provoque  pas  l'accouchement  prématuré. 

D'après  ces  observations,  l'hydrastinine  exerce  incontestablement  une 
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action  favorable  sur  les  hômorrhagies  utérines  dans  des  cas  pathologiques. 
A-t-elle  une  influence  sur  les  pertes  normales  des  règles?  C'est  ce  qui 
semble  résulter  des  observations  suivantes  : 

i)  Thérèse  St.,  19  ans,  réglée  à  l'âge  de  14  ans.  Personne  bien  por- 
tante, à  fonctions  génitales  parfaites,  à  menstruations  normales  en  durée, 
quantité  et  qualité.  Sauf  la  i^  année,  les  règles  ont  toujours  été  normales. 

Huit  jours  avant  la  menstruation,  nous  lui  donnons  des  pilules 
d'hydrastinine,  4  par  jour,  sans  lui  faire  connaître  le  but  que  nous  pour- 
suivons. Pendant  la  période  menstiuelle  elle  prend  les  mêmes  doses.  Les 
pertes  se  produisent  encore  comme  d'habitude  pendant  4  jours,  mais 
l'écoulement  est  fort  réduit. 

La  médication  est  poursuivie  pendant  toute  la  période  intermen- 
struelle suivante,  à  l'exception  d'une  huitaine  de  jours  vers  le  milieu  de  cet 
intervalle.  Les  règles  apparaissent,  mais  sont  réduites  à  quelques  gouttes 
de  sang. 

2)  Chez  une  autre  jeune  fille,  normalement  menstruée,  nous  avons 
prescrit  4  jours  avant  et  pendant  toute  la  durée  des  règles  la  même  dose 
d^hydrastinine.  Elle  se  plaignit  d'une  diminution  sensible  de  récoulement 
sanguin. 

IL  Sueurs  nocturnes  chez  les  tuberculeux. 

L' Hydrastis  canadensis  a5^ant  été  recommandée  contre  les  sueurs 
profuses,  qui  accablent  les  tuberculeux  surtout  la  nuit,  nous  avons  expéri- 
menté l'hydrastinine  pour  combattre  le  même  symptôme. 

Nous  avons  administré,  dans  ces  cas,  le  chlorhydrate  d'hydrastinine  en 
poudres,  en  pilules  et  en  injections  hypodermiques  en  une  seule  à  quatre 
doses,  prises  le  soir,  dans  l'espace  d'une  à  une  heure  et  demie,  une  à  deux 
heures  avant  l'apparition  des  sueurs. 

i)  Célestine  De  L.,  53  ans,  deux  enfants,  atteinte  de  tuberculose 
pulmonaire  :  râles  caverneux  au  sommet  du  poumon  droit;  expectoration 
muco-purulente ;  amaigrissement  notable;  sueurs  nocturnes  depuis  plus  de 
deux  ans. 

Le  12  décembre  1894,  l'^ous  lui  donnons  une  poudre  de  20  centi- 
grammes sans  lui  faire  connaître  notre  but.  Dans  toutes  nos  observations 
du  reste,  nous  avons  autant  que  possible  caché  à  nos  malades  Teffet  que 
nous  cherchions  à  obtenir,  afin  de  pouvoir  faire  abstraction  de  toute 
suggestion  de  leur  part. 

Le  lendemain,  la  malade  déclare  avoir  moins  transpiré  que  les  jours 
précédents. 
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Le  i3  :  20  centigrammes  ;  elle  transpire  encore  légèrement. 

Le  14  :  3o  centigrammes  en  2  poudres  qu'elle  prend  à  une  demi- 
heure  d'intervalle;  elle  accuse  la  même  diminution  des  sueurs. 

Le  i5  :  40  centigrammes  en  4  poudres.  Le  lendemain  la  transpiration 
a  pour  ainsi  dire  complètement  disparu  ;  il  en  est  de  même  pendant  les 
jours  suivants. 

Après  l'administration  de  40  centigrammes,  la  médication  est  sus- 
pendue. La  malade  accuse  le  16  de  la  fatigue,  une  légère  parésie  des 
membres,  surtout  des  membres  inférieurs.  Elle  compare  ses  sensations  à 
des  poids  qu'elle  tramerait  aux  pieds. 

La  sensibilité  cutanée  paraît  augmentée;  une  légère  pression  de  la 
peau  au  niveau  des  membres  inférieurs  est  douloureuse. 

Au  bout  de  2  à  3  jours,  ces  symptômes  d'intoxication   ont  disparu. 

Le  29  décembre,  la  transpiration  n'a  pas  encore  reparu. 

2)  Lucie  D.,  25  ans,  2  enfants;  atteinte  de  tuberculose  pulmonaire 
avancée  :  tout  le  poumon  droit  est  envahi  ;  râles  caverneux,  souffle  bron- 
chique à  ce  niveau;  amaigrissement  notable;  sueurs  nocturnes  abondantes  ; 
inappétence;  de  temps  en  temps  de  la  diarrhée. 

Le  21  décembre  1894,  nous  faisons  une  injection  de  10  centigrammes 
de  chlorhydrate  d'hydrastinine  d'une  solution  aqueuse  à  10  0/0.  Le  lende- 
main, elle  accuse  une  diminution  de  la  transpiration. 

Lo  22,  nous  faisons  une  injection  de  20  centigrammes.  Le  lendemain, 
la  transpiration  a  complètement  disparu. 

A  l'endroit  de  la  2^  injection,  faite  cependant  avec  toutes  les  précau- 
tions antiseptiques,  il  se  produit,  quelques  heures  après  l'administration, un 
gonflement  douloureux  qui  est  rapidement  combattu  par  des  compresses 
froides  d'acétate  d'aluminium. 

Le  28  décembre,  la  transpiration  reparaît  la  nuit. 

Le  29,  comme  elle  refuse  de  se  laisser  injecter,  nous  lui  donnons 
20  centigrammes  en  2  poudres.  Pendant  la  nuit,  aucune  transpiration  n'est 
survenue. 

Le  5  janvier  1895,  les  sueurs  ne  se  sont  pas  encore  reproduites  à 
l'exception  du  3,  où  elle  accusa  une  légère  transpiration. 

3)  Pierre  S.,  12  ans,  atteint  de  tuberculose  pulmonaire  :  craquements 
au  sommet  droit;  amaigrissement  notable;  sueurs  nocturnes  profuses. 

Le  i3  mars  1895,  il  prend  i5  centigrammes  en  3  poudres. 

Le  14  :  20  centigrammes. 

Le  i5  :  25  » 

Le  17  ;  25  » 
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Le  1 8  :  25  centigrammes. 

Le  19  :'25  » 

Le  17,  le  malade  accuse  une  diminution  des  sueurs  ;  les  autres  jours, 
le  médicament  n'exerce  aucun  effet  sur  la  transpiration. 

Vu  l'insuccès,  l'hydrastinine  est  supprimée. 

4)  Oscar  L.,  37  ans,  atteint  de  tuberculose  pulmonaire;  tousse  depuis 
5  ans;  une  hémoptysie  s'est  déclarée  l'année  dernière;  amaigrissement 
peu  marqué;  sueurs  nocturnes. 

Le  i3  mars,  il  prend  25  centigrammes  en  4  i>oudres. 

Le  14  :  3o  centigrammes. 


Le  16 

35 

)) 

Le  17 

35 

» 

Le  18 

35 

» 

Le  19 

25 

» 

La  transpiration  n'a  pas  diminué  à  l'exception  du  16.  Nous  avons 
pu  constater  chaque  jour  l'élimination  de  l'hydrastinine  par  le  reflet 
bleuâtre  des  urines. 

Le  sulfate  d'atropine,  à  la  dose  de  o,ooo5  gramme,  fait  disparaître  la 
transpiration. 

Pendant  l'administration  de  l'hydrastinine,  nous  avons  observé  du 
sang  dans  quelques  crachats. 

Le  10  avril,  il  se  plaint  d'expectorer  depuis  quelques  jours  des  crachats 
sanguinolents  surtout  le  matin.  Comme  ce  médicament  avait  été  recom- 
mandé dans  ces  cas  i)ar  Hausmann,  nous  lui  en  i>rescrivons  i  gramme  en 
3o  pilules,  à  en  prendre  4  par  jt)ur. 

Le  i5,  le  sang  a  disparu  des  crachats;  la  transpiration  a  cessé. 

Le  20  :  nous  supprimons  les  pilules. 

2  mois  plus  tard,  ni  le  sang  dans  les  crachats,  ni  les  sueurs  n'ont  reparu. 

5)  Théodore  C,  39  ans,  atteint  de  tuberculose  pulmonaire  avancée  : 
cavernes  volumineuses  au  niveau  du  poumon  droit;  amaigrissement 
notable  depuis  queUjues  mois;  expectoration  abondante  surtout  la  nuit; 
sueurs  nocturnes. 

Le  27  mars  1895,  il  reçoit  3o.  centigrammes  d'hydrastinine  en 
2  poudres.  Le  lendemain  il  nous  signale  une  diminution  marquée  de  la 
transjiiration. 

Le  28,  il  prend  40  centigrammes  en  4  poudres  :  la  transpiration 
disparaît  pour  ainsi  dire  complètement. 

Le  29  et  les  jours  suivants,  la  médication  est  suspendue;  les  sueurs 
ne  reparaissent  plus. 
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Le  3, 4  et  5  avril,  il  se  plaint  de  nouveau  d'une  transpiration  abondante. 

Le  6,  il  reçoit  3o  centigrammes  en  4  poudres;  il  ne  subsiste  qu'une 
légère  transpiration. 

Le  7  :  40  centigrammes  en  4  poudres;  les  sueurs  disparaissent  com- 
plètement. 

Le  8  :  3o  centigrammes;  par  suite  d'une  fièvre  assez  élevée,  il 
transpire  légèrement. 

Le    9  :  3o  centigrammes;  il  accuse  encore  un  peu  de  transpiration. 

Le  10  :  40  centigrammes  ;  les  sueurs  cessent. 

Le  II  :  rhydrastinine  est  supprimée;  une  faible  transpiration  reparaît. 

Depuis  le  12,  les  sueurs  disparaissent  jusqu'au  22,  où  elles  reviennent 
abondantes  la  nuit. 

Le  24,  il  prend  20  centigrammes  en  4  poudres  de  demi  en  demi 
heure,  la  dernière  à  8  heures  du  soir  :  la  transpiration  ne  commence 
que  le  matin  vers  3  heures;  les  deux  jours  précédents  elle  a  duré  toute 
la  nuit. 

Le  25  :  3o  centigrammes  en  4  poudres  ;  les  sueurs  persistent. 

Le  26  :  40  centigrammes  en  4  poudres;  la  transpiration  cesse;  il  en 
est  de  même  pendant  les  jours  suivants. 

Le  II  et  le  12,  pendant  l'administration  de  l'hydrastinine,  nous  avons 
observé  une  grande  quantité  de  sang  dans  les  crachats  ;  depuis,  le  sang  a 
disparu. 

Après  l'ingestion  de  la  dernière  dose  de  40  centigrammes,  le  malade 
s'est  plaint  dans  les  membres  inférieurs  de  fatigue  et  de  douleur,  qui  lui 
rendaient  la  marche  assez  difficile. 

6)  Emile  B.,  27  ans,  atteint  de  tuberculose  pulmonaire  peu  avancée  : 
quelques  craquements  au  sommet  du  poumon  gauche  ;  amaigrissement  peu 
marqué;  sueurs  nocturnes. 

Le  i5  avril  1895,  il  prend  i5  centigrammes  d'hydrastinine  en  3  pilules  ; 
les  sueurs  disparaissent. 

Les  jours  suivants,  la  transpiration  ne  reparaît  pas. 

Le  22  :  nouvelle  transpiration,  qui  cesse  les  jours  suivants  sans  aucune 
médication. 

7)  Emile  L.,  3i  ans,  atteint  de  tuberculose  pulmonaire,  cavernes  à  l'un 
des  poumons.  Depuis  quelques  semaines,  il  transpire  abondamment  la  nuit. 

Le  14  mai  1895,  il  prend  20  centigrammes  d'hydrastinine  en  2  poudres  : 
la  transpiration  ne  change  pas  sensiblement. 

Le  1 5,  il  prend  25  centigrammes,  qui  ne  produisent  encore  aucun  effet. 
Le  16  :  35  centigrammes;  la  transpiration  diminue  notablement. 
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Le  17  :  35  centigrammes;  les  sueurs  disparaissent  presque  complète- 
ment, ainsi  que  les  jours  suivants,  sans  hydrastinine. 

Le  malade  nous  a  fait  une  remarque,  sur  laquelle  d'autres  avaient  déjà 
attiré  notre  attention  :  difficulté  d'expectoration  plus  grande  pendant  la 
médication  à  l'hydrastinine. 

8)  François  S.,  18  ans,  atteint  de  tuberculose  pulmonaire;  craque- 
ments aux  deux  sommets;  amaigrissement  notable;  sueurs profus^îs  depuis 
de  nombreuses  semaines. 

Nous  lui  prescrivons  3o  centigrammes  de  chlorhydrate  d'h3'drastinine 
en  4  poudres  et  nous  répétons  la  même  prescription  pendant  4  jours. 

Dès  le  i*^""  jom-^  la  transpiration  diminue,  mais  ne  disparaît  pas  complè- 
tement. Il  en  est  de  même  pendant  les  trois  jours  suivants.  Nous  perdons 
ensuite  notre  malade  de  vue. 

IIL   Hémopïysies. 

Dans  la  série  des  essais,  faits  dans  le  but  d'étudier  l'action  de 
l'hydrastinine  sur  les  sueurs  nocturnes,  nous  avons  déjà  rencontré  dans 
deux  cas  (N»»  4  et  5)  des  hémoptysies  pendant  l'administration  de  ce 
médicament. 

Nous  l'avons  encore  prescrit  dans  deux  autres  cas  pour  arrêter  des 
hémorrhagies  assez  abondantes  et  répétées  : 

i)  Pierre  A.,  45  ans,  atteint  de  tuberculose  pulmonaire;  les  deux 
poumons  sont  attaqués,  mais  nous  ne  trouvons  pas  encore  de  cavernes.  Il 
a  eu,  à  différentes  reprises,  des  hémorrhagies  pulmonaires. 

Il  entre  à  l'hôpital  le  3i  juin  1895  ;  la  semaine  précédente,  il  a  eu  des 
hémoptysies  pendant  4  à  5  jours.  La  semaine  suivante,  de  nouvelles 
hémorrhagies  se  déclarent;  expectoration  abondante,  presque  exclusivement 
constituée  par  du  sang.  Le  3^  jour,  il  prend  i5  centigrammes  d'hydrastinine 
en  3  pilules.  Le  4^  jour,  le  sang  disparaît.  Nous  maintenons  la  médication. 
2  jours  plus  tard,  par  suite  d'efforts  de  toux,  car  depuis  l'administration 
de  l'hj'drastinine  l'expectoration  était  devenue  beaucoup  plus  pénible,  le 
sang  reparaît  dans  les  crachats.  Le  même  traitement  est  poursuivi  pendant 
trois  semaines.  De  temps  en  temps  les  crachats  sont  teintés  de  sang.  Nous 
remplaçons  ensuite  l'hx'drastinine  par  l'ergot  de  seigle,  qui  ne  combat  pas 
mieux  les  hémorrhagies. 

2)  Auguste  P.,  5o  ans,  atteint  de  tuberculose  pulmonaire  avancée; 
grandes  cavernes  au  niveau  du  poumon  gauche. 

Des  hémoptysies  se  déclarent  en  même  temps  que  des  épistaxis  et  des 
hémorrhagies  intestinales.  Le  sang  est  profondément   altéré    :   il   est  plus 
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liquide,  de  couleur  plus  foncée  que  normalement  et  ne  se  coagule  que 
difficilement. 

Nous  donnons  i5  centigrammes  d'hydrastinine  pendant  5  jours  en 
pilules  de  5  centigrammes.  Nous  n'obtenons  aucun  effet;  les  hémorrhagies 
continuent. 

Une  médication  au  perchlonirc  de  fer  semble  avoir  donné  un  résultat 
plus  favorable.  Les  hémorrhagies  cessent  au  bout  de  quelques  jours  et  le 
malade  s'améliore  pendant  quelques  semaines. 

Dans  d'autres  cas  encore,  mais  que  nous  ne  rapportons  pas  ici,  nous 
avons  prescrit  l'hydrastininc  contre  les  hémoptysies.  Nous  n'avons  jamais 
observé  une  amélioration  manifeste  à  attribuer  à  cette  médication. 

IV.    EPILEPSIE. 

KiSELEFF,  ayant  recommandé  l'hydrastininc  à  la  dose  journalière 
de  0,06  à  0,12  gramme  dans  1  epilepsie,  nous  avons  administré  le  même 
médicament  dans  2  cas  d'épilepsie  essentielle  : 

i)  Alphonse  N.,  3i  ans,  atteint  d'épilepsie  dès  son  jeune  âge.  Il  a  été 
soumis  depuis  des  mois  à  la  médication  bromurée.  Antérieurement  il  a  eu 
des  accès  épileptiques  fréquents,  au  moins  toutes  les  semaines.  Depuis 
l'administration  des  bromures,  les  accès  se  sont  répétés  à  des  intervalles 
plus  longs  :  I  à  2  par  mois. 

Le  10  mars  1895,  au  lieu  de  bromures,  nous  lui  prescrivons  de 
rhydrastinine  i  gr.  en  3o  pilules  à  en  prendre  4  par  jour. 

Depuis  le  10  jusqu'à  la  fin  du  mois,  il  a  eu  2  attaques.  Nous  main- 
tenons le  médicament.  Du  10  au  16  avril,  il  gagne  2  nouveaux  accès. 
Le  21,  il  gagne  un  accès  beaucoup  plus  fort  que  les  précédents. 

Du,  21  avril  au  6  mai,  deux  accès  se  déclarent  encore. 

Le  6  mai,  nous  remplaçons  l'hydrastinine  par  une  potion  renfermant 
du  bromure  de  sodium.  Les  accès  deviennent  moins  fréquents  comme 
avant  l'administration  de  l'hydrastininc. 

2)  Marie  D.,  23  ans,  atteinte  d'épilepsie  depuis  l'âge  de  10  à  12  ans. 
Au  début,  les  accès  ont  été  fréquents,  se  sont  répétés  toutes  les  semaines; 
ils  sont  devenus  plus  espacés.  Depuis  plusieurs  mois,  elle  est  soumise  à  un 
traitement  bromure.  Les  accès  ne  se  renouvellent  plus  que  i  à  2  fois  par 
mois.  Le  10  juin  1895,  nous  la  soumettons  à  une  médication  à  l'hydras- 
tininc à  la  dose  journalière  de  0,12  gr.  en  4  pilules. 

Pendant  le  mois  que  la  malade  a  pris  l'hydrastininc,  elle  a  présenté 
4  accès. 
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Le  lo  juillet,  nous  lui  represcrivons  le  bromure  de  sodium  et,  pendant 
le  mois  suivant,  elle  n'a  gagné  que  2  attaques. 

Ces  2  cas,  avec  résultat  défavorable,  nous  ont  paru  trop  peu  encoura- 
geants pour  continuer  dans  cette  voie,  mais  ils  nous  démontrent  une  fois 
de  plus  l'heureuse  influence  de  la  médication  bromurée. 

V.  Nephrites. 

Nous  basant  sur  la  vasoconstriction  abdominale  déterminée  par 
rhydrastinine  (voir  plus  loin),  à  laquelle  doit  être  imputée,  au  moins  en 
partie,  son  action  thérapeutique  dans  les  affections  génitales,  nous  nous 
sommes  demandé  si  cette  substance  n'exercerait  pas  une  action  de  même 
ordre  sur  les  maladies  rénales.  Nous  avons  donc  prescrit  rh3^drastinine 
dans  2  cas  de  néphrite. 

i)  Louis  V.  C,  20  ans,  est  tombé  malade  à  la  suite  d'un  grand 
refroidissement;  il  a  gardé  le  lit  pendant  quelques  jours  et  a  été  transporté 
ensuite  à  l'hôpital,  très  affaibli  et  présentant  un  très  léger  oedème  de  la 
face.  —  Urines  troubles,  fortement  albumineuses,  mélangées  de  sang. 
L'albumine,  dosée  à  l'albuminimètre  d'Esbach  (acides  picrique  et  citrique) 
s'élève  de  2  à  3  gr.  par  litre  d'urine;  la  quantité  d'urine  atteint  2  à  3  litres 
suivant  les  jours. 

Au  bout  de  5  à  6  semaines  la  quantité  d'albumine  tombe  à  3/4  0/00  et 
reste  constante  pendant  quinze  jours. 

A  ce  moment  (7  juin) sans  rien  changer  au  régime,  nous  lui  prescrivons 
4  pilules  de  3  centigrammes  par  jour.  Les  urines,  examinées  au  microscope 
avant  l'administration  d'hydrastinine,  renferment  de  nombreux  cylindres 
de  globules  rouges  : 

Albumine  :  Quantité  d'urine  : 
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Le  18  juin  :  un  peu  moins  que  1/4  0/00  2600  centimètres  cubes. 
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Le  18  :  le  nombre  des  globules  rouges  a  fort  diminué. 

Le  25  :  le  malade  quitte  l'hôpital  et  nous  lui  donnons  une  boite  de 
3o  pilules. 

Le  27  :  il  rapporte  des  urines  :  1/4  0/00  d'albumine. 

Le  5  juillet  :  toute  albumine  a  disparu  ;  il  n'y  a  plus  de  trace  de  sang. 

Le  8  août  :  les  urines  sont  absolument  exemptes  d'albumine.  Il  en  est 
de  même  au  mois  de  novembre. 

2)  Ayant  constaté  par  l'observation  précédente  que  l'hydrastinine  ne 
produit  pas  d'action  nuisible,  peut-être  une  action  salutaire  dans  l'inflam- 
mation du  rein,  accompagnée  d'hématurie,  nous  avons  encore  essayé  le 
même  médicament,  tout  en  maintenant  le  régime,  sur  un  garçon  de  i5  ans, 
atteint  de  néphrite  sans  hématurie,  gagnée  également  à  la  suite  d'un 
refroidissement,  et  traînant  depuis  des  mois  à  l'hôpital  avec  i  à  2  grammes 
d'albumine  par  litre. 
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Le  19  juin  1895  :  un  peu  moins  que  3/4  «/oo     i35ocentiniètrescubes. 
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Le  3o  juillet  1895  :  1/2  »  i3oo  centimètres  cubes. 

Le  3i     »         »  1/2  »  i3oo  »  » 

Le     I  août     »  1/2  »  1400  »  )> 

Le     2     »         »  1/2  ))  1450  »  » 

Le     3     »         »  1/2  ))  i35o  »  » 

Le     4     »         »  1/2  »  i5oo  »  )) 

Le     5     ))         »  1/4  »  i5oo  »  )) 

Le     6     ))          »  1/4  M  1450  ))  » 

Le     7     ))          »)  1/4  ))  1600  »  » 

Le     8     »          »  1/4  »  i5oo  »  » 

Le     9     »         »  1/4  »  1450  »  » 
Le  malade  quitte  l'hôpital  le  10  ;  quinze  jours  plus  tard   il  rentre, 
atteint  de  fièvre  typhoïde. 

Conclusions. 

En  maintenant  le  même  ordre  de  groupement  des  maladies  de  l'appa- 
reil génital,  adopté  par  les  auteurs  précédents,  nos  observations  person- 
nelles se  répartissent  comme  suit  : 

i)  Congestions  utérines  pures  :  2  cas  (i  et  2),  une  guérison  au  bout 
de  2  jours,  l'autre  après  6  jours. 

2)  Menstruations  profuscs  :  3  cas  (3,  4  et  5);  dans  le  i^r  la  guérison 
est  survenue  à  la  i^  menstruation  qui  a  suivi  le  traitement,  dans  le  2®  après 
la  2*î  à  3®  menstruation,  dans  le  3^  après  la  4®  à  5^  menstruation. 

3)  Hémorrhagies  profuses  à  la  i^e  menstruation  après  avortement  : 
I  cas  (6),  guérison  au  bout  de  3  jours. 

4)  Hémorrhagies  suivant  un  accouchement  ou  un  avortement  :  2  cas 
(7  et  8)  ;  les  premières  arrêtées  en  14  jours  ;  les  secondes  en  7  jours. 

5)  Hémorrhagies  accompagnant  des  déplacements  utérins  et  des 
affections  des  annexes:  3  cas  (9,  10  et  11).  Le  i^r  guéri  en  i5  jours; 
le  2«  en  3  jours  ;  quant  au  3^  une  amélioration  notable  était  survenue  au 
bout  de  3  jours;  depuis,  nous  avons  perdu  la  malade  de  vue. 

6)  Myomes  utérins  :  2  cas  (12  et  i3)  les  résultats  sont  très  douteux. 

7)  Carcinome  de  l'utérus  :  i  cas(i4).L'hydrastinine  n'a  produit  aucune 
diminution  des  pertes  sanguines. 

8)  Hémorrhagies  pendant  la  grossesse:  i  cas  (i5).  Les  pertes  ont 
cessé;  la  grossesse  a  continué,  l'accouchement  s'est  fait  normalement  et  à 
terme. 

9)  Hémorrhagies  pendant  la  période  de  délivrance  :  2  cas  (16  et  17). 
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Les  contractions  sont  devenues  plus  fortes  ;  le  globe  de  sûreté  s'est  formé 
et  les  hémorrhagies  ont  cessé. 

Pour  autant  que  nos  observations  personnelles  —  car  nous  ne  voulons 
nullement  exagérer  leur  valeur  démonstrative  —  nous  permettent  de  tirer 
des  conclusions,  nous  avons  l'impression  que  le  chlorh3^drate  d'hydrastinine 
agit  très  favorablement  pour  combattre  diverses  hémorrhagies  provenant 
de  l'appareil  génital  et  avant  tout  dans  les  congestions  utérines  pures  et 
les  menstruations  profuses.  Dans  les  myomes  et  les  carcinomes  utérins, 
son  effet  est  nul. 

L'hydrastinine  n'exerce  pas,  fait  important  à  signaler,  même  à  des 
doses  fortes,  d'influence  nuisible  sur  l'utérus  gravide  et  ne  provoque  ni 
l'avortement,  ni  l'accouchement  prématuré;  notre  seule  observation, 
exposée  page  221,  nous  permet  de  nous  prononcer  à  ce  sujet. 

Elle  semble  intervenir  favorablement  dans  la  marche  de  l'accou- 
chement à  la  4e  période. 

Jusqu'à  présent,  nous  n'avons  recueilli  aucune  donnée  nous  permettant 
d'admettre  qu'elle  produit  des  contractions  utérines. 

Les  modifications  de  la  circulation  utérine,  déterminées  par  l'hydras- 
tinine dans  les  cas  pathologiques,  se  produisent  même  dans  l'utérus 
normal  et  diminuent  les  pertes  menstruelles  physiologiques. 

Dans  la  tuberculose  pulmonaire  pour  combattre  les  sueurs  nocturnes, 
nos  observations,  déjà  assez  nombreuses,  et  les  premières  qui  ont  été 
faites  dans  cette  voie,  sont  certainement  encourageantes.  Sur  les  9  cas, 
que  nous  avons  publics,  nous  n'avons  rencontré  que  2  insuccès;  dans 
les  7  autres,  nous  avons  pu  diminuer  et  faire  disparaître  entièrement  la 
transpiration  anormale.  L'effet  de  l'hydrastinine  est  tantôt  passager,  tantôt 
durable.  Malheureusement,  il  faut  souvent  des  doses  assez  fortes,  et  même 
parfois  légèrement  toxiques  pour  obtenir  l'effet  désiré.  Après  un  usage 
prolongé,  l'action  sur  la  transpiration  semble  s'épuiser. 

L'action  antidiaphorétique  de  l'hydrastinine,  comme  on  devait  du 
reste  s'y  attendre,  n'est  donc  pas  absolument  fidèle  ;  il  en  est  toutefois  de 
même  pour  l'agaricinc,  l'acide  camphorique,  l'atropine,  etc.  Dans  certains 
cas  de  choix,  où  les  autres  antidiaphorétiques  ne  produisent  pas  d'effet  ou 
sont  contrc-indiqués,  nous  conseillons  d'y  recourir. 

Dans  les  hémoptysies,  nous  sommes  très  réservé  au  sujet  de 
l'efficacité  de  l'hydrastinine  et  nous  recommandons  d'être  très  prudent 
dans  cet  usage,  l'expectoration  devenant  plus  difficile  et  nécessitant  par 
conséquent  des  efforts  de  toux  plus  grands. 
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L'influence  du  chlorhydrate  d'hydrastinine  sur  Tépilcpsie  essentielle 
nous  paraît  très  douteuse;  dans  tous  les  cas,  elle  est  de  loin  inférieure 
à  celle  des  bromures. 

Nous  signalons  sans  conclure  les  2  cas  de  néphrite  heureusement 
influencés  par  Temploi  de  l'hydrastininc. 

La  dose  maxima,  non  encore  fixée  jusqu'à  présent  chez  l'homme,  est 
de  3o  à  35  centigrammes,  pris  par  la  voie  buccale  dans  l'espace  d'une  à 
deux  heures.  A  partir  de  40  centigrammes,  apparaissent  des  symptômes 
d'intoxication  :  la  fatigue,  la  parcsie  qui  sont  surtout  accusées  aux  membres 
inférieurs,  et  l'hyperesthésic  cutanée. 

A  des  doses,  même  massives,  l'hydrastininc  n'exerce  aucune  influence 
sur  l'appétit  et  ne  détermine  pas  de  phénomènes  gastriques,  tels  que 
nausées  et  vomissements. 

A  l'endroit  des  injections,  à  part  une  douleur  assez  vive,  nous 
n'avons  constaté  ni  induration  ni  insensibilité,  une  seule  fois  une  petite 
ecchymose. 

Nous  avons  lieu  d'être  très  satisfait  de  l'administration  par  la  voie 
buccale  et  à  l'exception  des  cas  très  urgents,  nous  recommandons  de 
prescrire  l'hydrastininc  sous  forme  de  pilules. 

L'effet  se  produit  rapidement,  quelque  soit  le  mode  d'emploi.  Comme 
nous  le  verrons  plus  loin,  l'action  physiologique  et  spécialement  les 
modifications  de  la  pression  sanguine  surviennent  plus  ou  moins  tôt 
d'après  le  mode  d'administration.  Nous  serons  aussi  amené  plus  loin  à 
considérer  les  modifications  fonctionnelles,  déterminées  par  l'hydrastininc, 
comme  cause  directe  de  son  action  curative. 

L'observation  clinique,  ainsi  que  l'expérimentation  tendent  donc  à 
démontrer,  que  l'hydrastininc  agit  de  la  même  manière  que  les  médicaments 
à  action  élective  (ergot  de  seigle,  morphine,  chloral  etc.)  et  non  d'une 
manière  indirecte,  en  modifiant  par  exemple  les  fonctions  nutritives. 

Quant  à  la  question  de  savoir  si  cet  effet  est  durable  ou  non,  il  suffit, 
nous  semble-t-il,  de  faire  remarquer  que  ce  médicament  n'est  pas  un 
spécifique,  qu'il  ne  remplit  qu'une  indication  symptomatique  et  que,  dès 
lors,  son  action  curative  sera  la  même  que  cel|le  de  toute  médication 
symptomatique.  Si  le  symptôme,  combattu  par  l'hydrastininc,  constitue  à 
lui  seul  toute  la  maladie  (congestions  utérines  pures,  menstruations 
profuses),  la  guérison  pourra  être  définitive.  Si,  au  contraire,  il  fait  partie 
d'un  syndrome,  et  si  sa  disparition  ne  modifie  pas  d'une  manière  essentielle 
l'évolution  du  processus  morbide,  en  un  mot,  si  la  cause  persiste,  il  est 
évident,  que  l'administration  de  l'hydrastininc  ne  constitue  qu'un  traitement 
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provisoire  et  qu'il  faudra  recourir  à  des  moj'cns  plus  efficaces  (curettage, 
castration,  etc.). 

Devant  ces  effets  curatifs  multiples,  la  i^e  question  qui  vient  à  Tidée 
de  tout  médecin  est  celle  de  savoir,  quel  est  le  mode  d'action  du 
chlorhydrate  d'hydrastinine.  Les  cliniciens  constatent  ses  effets;  ils  ne 
peuvent  émettre  que  des  hypothèses  plus  ou  moins  vraisemblables  au 
sujef  de  la  nature  intime  de  son  action.  Pour  résoudre  la  question,  il  faut 
recourir  aux  expériences  de  laboratoire.  Plusieurs  auteurs  et  parmi 
eux  des  chniciens,  dont  nous  avons  déjà  parlé  plus  haut,  ont  compris  la 
chose  et  ont  entamé  des  recherches  sur  les  animaux. 

PARTIE  EXPÉRIMENTALE. 
Historique. 

Marfori(i)  et  Falk(2)  en  1889  instituèrent  simultanément  et  indépen- 
damment des  recherches  expérimentales  dans  le  but  d'élucider  l'action 
thérapeutique  du  chlorhydrate  d'hydrastinine.  Ils  publièrent  presqu'en 
môme  temps  les  résultats  de  leurs  observations,  qui  ont  été  reprises 
depuis  par  Archangelsky(3),    KiseleffU),   von  Bun(;e(5)  et  De  Vos  (6). 

Les  expériences  ont  été  faites  d'une  part  sur  la  grenouille,  sur  les 
mammifères  d'autre  part.  Si^i^nalons-en  les  données  dans  un  résumé 
synoptique  : 

Grenouille.  —  La  dose  mortelle  chez  la  grenouille  est  de  plus  de 
10  milligrammes  d'après  Falk;  5  milligr.  d'après  Marfori;  5  à  20  d'après 
Archangelsky. 

Les  doses  faibles  déterminent  une  parésic  passagère,  limitée  aux 
membres  postérieurs,  de  l'hyperesthésie,  une  accélération  des  battements 
du  cœur  et  des  mouvements  respiratoires  (Archangelsky). 


(i)  P.   Marfori  :  P/iarmakoîogîsc/w  Uîiiersuchungen  iiher  Ilydrastin.  Bcrberin  uni  einige 
Derivate  derselben.  Archiv  fur  experimentelle  Path,  iind  Parmak.,  1890,  Bd.  25,  p.  i83. 

(2)  Ei)M.  Falk  :  Hydrastin  undllydrastinin.  ViRCiiow's  Archiv,  1889,  Bd.  119,  p.  420. 

(3)  Archangelsky  :  MaUrialien  zur  Pharmakologie  des  Hydrastinins,  Inaug.  Dissert. 
St-Petersburg,  1891. 

(4)  KiSELEFF  :  Zur  Frage  der  experimentellen  EpiUpsie.   Inaug.  Dissert.,  St-Peters- 
boiirg,  1892. 

(5)  KuNO  VON  BuNGE  :  Ein  Beiirag  zur  Kenntniss  der  Hydrastis  canadensis  uud  ihrer 
Alkaloid: .  Inaug.  Diss.,  Dorpat,  1893. 

(6)  J.  De  Vos  :  Contribution  à  l'étude  de  l'action  physiologique  des  chlorhydrates  d*hydrastine 
et  d'hydrastinine.  Arch,  de  Pharmacodynamic,  1895,  vol.  Il,  fabciculc  I. 
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Des  doses  plus  fortes  provoquent  la  parésic  d'abord,  la  paralysie 
ensuite  (Falk  et  Archangelsky). 

La  sensibilité  réflexe  reste  intacte  d'après  Falk  ;  elle  est  complètement 
abolie  d'après  les  expériences  de  IMarfori. 

La  sensibilité  douloureuse  est  diminuée  (Archangelsky). 
Le  cœur  se  contracte  avec  plus  de  force,  la  systole  se  prolonge  ;  une 
nouvelle  contraction  survient  avant  que  la  diastole  soit  complète.  En 
même  temps,  il  se  produit  d'abord  une  accélération  des  mouvements 
cardiaques,  plus  tard  un  ralentissement  (Falk,  von  Bunge  et  Archan- 
gelsky). Parfois  certaines  parties  du  ventricule  restent  contractées  pendant 
la  diastole  (Falk). 

A  des  doses  très  fortes  (solution  à  5  o/qq  dans  l'appareil  de  Williams), 
l'hydrastinine  exerce  une  action  paralysante  sur  le  cœur  (Falk  et  von 
Bunge).  Dans  tous  les  cas,  des  doses  mortelles  n'y  déterminent  aucun 
phénomène  inquiétant  et  les  modifications,  qui  y  surviennent,  dépendent 
plutôt  de  l'état  général  (Falk  et  Marfori). 

Le  cœur  mis  à  nu  s'arrête  après  un  certain  temps  en  systole  (Marfori). 
La  pression  sanguine  s'élève  par  des  doses  non  mortelles  (Archan- 
gelsky et  VON  Bunge). 

La  respiration,  d'abord  pénible,  finit  par  s'arrêter  complètement 
(Archangelsky). 

Il  se  produit  un  oedème  de  la  peau,  qui,  par  la  rétraction  des  cellules 
pigmentaires,  prend  une  coloration  plus  pâle  (Archangelsky). 

Les  symptômes  d'intoxication  disparaissent  seulement  au  bout  de 
2  à  3  jours  ;  la  sensibilité  reparaît  d'abord,  la  respiration  ensuite,  la  motilité 
en  dernier  lieu  (Archangelsky). 

Des  doses,  longtemps  répétées,  produisent  l'accumulation  (De  Vos). 
La  parah^sie  est  d'origine  centrale  (Falk). 

L'accélération  des  battements  cardiaques  provient  d'une  paralysie  des 
extrémités  périphériques  du  vague;  le  ralentissement,  d'une  excitation 
centrale  du  vague  et  des  ganglions  intracardiaques  (Archangelsky). 

VON  Bunge  admet  l'excitation  du  muscle  cardiaque  lui-même,  ainsi 
que  des  ganglions  excito-moteurs. 

Mammifères,  —  La  dose  mortelle  en  injection  hypodermique  chez  le 
lapin  est  de  o,25  à  o,3o  gr.  par  kilogr.  (Falk). 

de  o,3o  à  o,35  gr.     »       »        (Archangelsky). 
Chez  la  souris  blanche  :  o,oi  à  0,04  gramme  (Marfori). 
Chez  le  rat  blanc  :  0,10  gr.  par  100  grammes  (Archangelsky). 
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Chez  le  chat  :  o,3o  gr.  par  kilogr.  (von  Bunge). 

Chez  le  chien  :  o,25  à  o,3o  gr.  par  kilogr.  (Archangelsky). 

L'hydrastinine  produit  d'emblée  une  action  dépressive  (Falk,  Mar- 
FORi,  Archangelsky). 

Des  doses  faibles  déterminent  un  tremblement  général  (Marfori, 
Archangelsky)  et  de  la  parésie  débutant  par  les  membres  antérieurs  d'après 
Falk  et  Marfori,  par  les  membres  postérieurs  d'après  Archangelsky.  La 
parésie  s'étend  ensuite  aux  4  membres  (Falk  et  Archansgelsky). 

Le  pouls  se  ralentit;  la  pression  s'élève;  les  muqueuses  visibles 
deviennent  pâles;  les  mouvements  respiratoires  s'accélèrent  (Archangelsky). 

Des  doses  fortes  produisent  d'abord  les  mêmes  phénomènes  moteurs 
que  des  doses  faibles;  bientôt  à  la  parésie  se  substitue  la  paralysie  com- 
plète (Falk,  Archangelsky). 

La  sensibilité  tactile  est  exagérée  au  début  (Marfori). 

La  sensibilité  douloureuse  disparaît  (Archangelsky  et  Kiseleff). 

L'amplitude  des  oscillations  pulsatiles  diminue  (Kiseleff). 

La  pression  sanguine  s'élève  (Falk,  Marfori,  Archangelsky  et 
VON  Bunge).  Si  les  doses  sont  trop  considérables,  cette  élévation,  d'après 
Archangelsky,  diminue  sans  cependant  disparaître  tout-à-fait,  tant  que 
la  respiration  reste  normale;  d'après  von  Bunge,  la  pression  dans  ces 
circonstances  devient  inférieure  à  la  normale. 

Dans  les  vaisseaux  auriculaires,  il  se  produit  dès  le  début  des  alterna- 
tives de  vasoconstriction  et  de  dilatation.  Dès  le  début  de  la  paralysie,  la 
vasoconstriction  devient  constante  (Falk).  von  Bunge  a  constaté  une 
vasodilatation  quand  les  doses  sont  trop  fortes. 

La  dyspnée  s'installe  dès  le  début  de  l'intoxication  et  la  mort  survient 
toujours  par  arret  de  la  respiration,  dû  à  une  paralysie  du  centre  respira- 
toire (Falk,  Marfori,  Archangelsky  et  von  Bunge). 

Les  pupilles  sont  dilatées  (Falk,  Archangelsky  et  Kiseleff). 

La  température  s'abaisse  suivant  le  degré  de  l'intoxication  de  1/2  à  1° 
(Falk). 

La  sécrétion  urinaire  diminue  et  peut  même  être  suspendue  d'après 
les  expériences  de  Falk;  von  Bunge  au  contraire,  même  à  des  doses  très 
faibles,  a  toujours  observé  une  augmentation  notable  de  la  quantité  des 
urines. 

Des  doses  fortes  augmentent  la  péristaltique  intestinale  (von  Bunge 
et  De  Vos). 

La  paralysie  résulte  de  l'action  de  l'hydrastinine  sur  les  centres 
moteurs  de  la  moelle  épinière  (Falk).  Le  ralentissement  du  cœur,  observé 
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par  Falk  et  Marfori,  est  dû  à  une  excitation  du  vague  (Falk).  Le  ralentis- 
sement à  faible  dose  et  l'accélération  à  des  doses  plus  fortes,  constatés  par 
Archangelsky,  sont  dus,  d'après  cet  auteur,  à  une  excitation  centrale  et 
périphérique  du  vague,  des  ganglions  intracardiaqucs  (centres  d'impulsion) 
et  de  la  musculature  cardiaque  elle-même. 

L'accélération,  à  haute  dose,  signalée  par  von  Bunge  résulte  d'après 
celui-ci  d'une  paralysie  du  vague. 

L'abolition  de  la  sensibilité  douloureuse  est  produite  par  une  para- 
lysie périphérique  des  nerfs  sensibles,  paralysie,  qui  atteint  ultérieurement 
les  centres  de  la  moelle  épinière  (Archangelsky). 

La  vasoconstriction  est  due,  d'après  Falk,  à  une  excitation  des  parois 
vasculaires  (fibres  musculaires  ou  terminaisons  nerveuses)  et  peut-être 
aussi  du  centre  vasomoteur  de  la  moelle  allongée  (Falk,  Marfori, 
Archangelsky  et  vox  Bunge).  Falk  explique  l'oligurie  et  l'anurie,  qu'il  a 
constatées,  par  une  constriction  qui  s'étend  à  la  circulation  abdominale 
entière,  von  Bunge  au  contraire  attribue  la  polyurie  à  la  paralysie  des 
centres  vasomoteurs  des  parois  vasculaires  du  rein. 

Quant  à  l'action  de  l'hydrastinine  sur  Tutérus,  Archangelsky  a 
observé  qu'à  des  doses  de  0,02  gr.  par  kilogramme  d'animal,  elle  détermine 
chez  les  femelles  pleines  ou  ayant  mis  bas  des  contractions  utérines 
lythmiques,  indépendamment  de  l'action  vasomotrice,  par  excitation  de  la 
musculature  utérine.  Des  doses  fortes  provoquent  l'avortement.  von  Bunge 
et  De  Vos  par  contre  nient  toute  action  emménagogue  de  rh3'drastinine. 

Contrairement  à  ce  que  De  Vos  avance  pour  la  grenouille,  chez 
laquelle  il  se  produit  des  phénomènes  d'accumulation  et  Archangelsky 
pour  les  mammifères,  à  cause  de  la  vasoconstriction  prolongée  que  cet 
auteur  prétend  avoir  observée,  Kiseleff  et  De  Vos  ont  constaté  l'accou- 
tumance des  mammifères  vis-à-vis  de  ce  médicament. 

A  côté  de  ces  travaux,  qui  ont  envisagé  d'une  manière  générale  l'action 
du  chlorhydrate  d'hydrastinine,  il  y  a  encore  à  relever  quelques  recherches, 
portant  sur  des  points  spéciaux.  C'est  ainsi  qu'en  1892,  Tarchanoff,  dans 
une  communication  à  la  Société  de  psychiatrie  de  S'  Petersbourg,  signala 
que  l'hydrastinine,  à  des  doses  non  toxiques,  fait  cesser  les  accès  épilepti- 
formes  du  cobaye,  provoqués  par  la  méthode  de  Brown-Sequard. 

Kiseleff  poursuivit  l'étude  de  Tarchanoff  sur  le  cobaye,  auquel  il 
fit  des  injections  intraveineuses  et  sous-cutanées  de  solutions  de  5  à  i5  o/q. 
D'après  cet  auteur,  l'excitabilité  de  l'écorce  cérébrale  diminue,  mais  ne 
disparaît  pas  complètement  même  par  des  doses  mortelles;  l'hydrastinine 
produit  encore  cet  effet,  alors  même  qu'il  existe  une  congestion  cérébrale. 
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L'h3'(lnisHnine  a  une  action  cumulative,  accompagnée  d'une  dimi- 
nution relative  de  l'excitabilité  du  cerveau  :  la  substance  grise  est  surtout 
influencée,  la  substance  blanche  à  un  degré  beaucoup  plus  faible. 

Les  accès  épileptiformes  de  nature  traumatique  et  toxique  deviennent 
moins  intenses  et  sont  même  suspendus,  suivant  les  doses. 

VON  BuNGE,  au  cours  de  ses  expériences,  a  encore  observé  que  le 
chlorhydrate  d'hydrastinine  n'exerce  aucune  action  nuisible  sur  les 
globules  rouges  et  l'hémoglobine  dissoute. 

De  Vos  a  spécialement  étudié  l'influence  de  l'hydrastinine  sur  les 
échanges  organiques,  en  administrant  à  des  lapins,  des  chiens  et  des 
cobayes  des  doses  journalières  par  les  voies  buccale  et  h3''podermique.  Nous 
lisons  dans  ses  conclusions,  que  l'hydrastinine  produit  l'accoutumance 
chez  les  mammifères. 

Les  animaux,  auxquels  il  donne  des  doses  médicinales  journalières, 
prennent  leur  ration  en  entier  et  au  moins  avec  la  même  rapidité.  Le 
médicament  n'a  pas  d'influence  sur  l'appétit,  respectivement  sur  la 
digestion  stomacale  et  intestinale. 

Les  selles  conservent  leurs  caractères  normaux,  à  part  la  coloration 
qui  devient  plus  pâle. 

L'hydrastinine  n'a  pas  d'action  irritante  sur  la  muqueuse  gastro- 
intestinale. 

La  composition  de  l'urine  reste  approximativement  la  même;  il  n'y  a 
pas  d'albuminurie.  Donc,  l'hydrastinine  n'a  pas  d'action  manifeste  sur  les 
échanges  intraorganiques,  l'assimilation  et  la  désassimilation  ;  ce  que 
démontre  encore  le  poids  de  ces  animaux,  qui  reste  constant. 

Des  doses  toxiques  provoquent  un  certain  degré  d'inappétence, 
parfois  de  la  diarrhée,  pas  d'albuminurie,  mais  une  modification  quanti- 
tative ou  qualitative  de  l'urine,  due  surtout  aux  troubles  digestifs. 

D'après  Archangelsky,  l'hydrastinine  est  un  antidote  de  la 
strychnine  :  des  doses  triples  de  la  dose  mortelle  injectées  à  des  rats  blancs 
n'amènent  pas  la  mort,  quand  en  même  temps  on  injecte  l'hydrastinine. 
L'intoxication  par  l'hydrastinine  est  aussi  combattue  par  l'injection  de 
stiychnine  :  o,o3  à  o,o5  milligr.  de  strychnine  chez  la  grenouille  sont 
neutralisés  par  5  milligr.  d'hydrastinine.  Chez  les  animaux  à  sang  chaud 
il  faut  une  partie  de  strychnine  pour  5oo  à  looo  parties  d'hydras- 
tinine. 

L'élimination  de  l'hydrastinine  se  fait  par  les  reins  ( Arch angei^ky) ; 
d'après  von  Bunge  en  majeure  partie  par  les  reins,  en  partie  aussi  par  le 
tube  gastro-intestinal,  le  foie  et  la  salive. 
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Elle  passe  dans  la  circulation  fœtale,  mais  pas  dans  le  liquide 
amniotique  (vox  Bunge). 

Les  lésions  révélées  par  l'autopsie  et  l'examen  microscopique  à  la 
suite  d'intoxications  chroniques  sont  peu  importantes  :  pas  de  dégéné- 
rescences, pas  d'altérations  rénales  ou  autres,  pas  même  de  desquamation 
de  la  muqueuse  stomacale  ou  intestinale,  seulement  une  légère  congestion 
du  côté  des  viscères  abdominaux  (De  Vos). 

En  parcourant  ainsi  les  données  expérimentales  des  différents  auteurs, 
il  est  aisé  de  constater  que  le  dernier  mot  au  sujet  de  l'action  du  chlor- 
hydrate d'hydrastinine  n'est  pas  encore  dit.  Si  l'accord  existe  sur  un 
grand  nombre  de  points,  les  avis  sont  encore  bien  partagés,  même 
contradictoires  sur  plusieurs  autres,  tels  que  l'endroit  des  phénomènes 
initiaux  de  la  parésie,  les  modifications  du  rythme  cardiaque.  Taction 
vasomotrice,  la  sécrétion  urinaire,  l'action  sur  les  contractions  utérines, 
les  phénomènes  d'accoutumance  et  d'accumulation. 

Nous  avons,  à  notre  tour,  entrepris  son  étude  expérimentale  en  nous 
servant  de  grenouilles  et  d'animaux  à  sang  chaud;  parmi  ceux-ci  nous 
avons  choisi  de  préférence  les  mêmes  que  nos  prédécesseurs  pour  faciliter 
la  comparaison  de  nos  résultats  ;  nous  avons  encore  complété  cette  étude 
sur  quelques  autres  animaux  :  pigeon,  singe. 

D'une  part  nous  avons  contrôlé  les  faits  sur  lesquels  l'accord  existe, 
d'autre  part  nous  avons  institué  spécialement  un  grand  nombre  d'expé- 
riences pour  prendre  position  dans  les  cas  où  les  avis  sont  partagés;  de 
plus,  nous  avons  fait  quelques  expériences  nouvelles  pour  étendre  l'étude 
de  cette  substance. 

Nous  donnerons  d'abord  le  résultat  de  nos  recherches,  en  les  résumant 
le  plus  possible,  sur  l'intoxication  aiguë  et  chronique  chez  les  différents 
animaux  ;  nous  étudierons  ensuite  l'action  de  l'hydrastinine  sur  les  échanges 
nutritifs,  la  circulation  sanguine  et  l'utérus.  Au  cours  de  nos  expériences, 
nous  avons  encore  entrevu  quel(]ues  faits  nouveaux,  sur  lesquels  nous 
insisterons  en  temps  opportun. 

EXPÉRIENCES  PERSONNELLES. 

Intoxication  aiguë  et  chronique. 

Greiwuiîk,  —  Nous  nous  sompies  servi  de  la  grenouille  commune  (rana 
temporaria).  Les  expériences  ont  été  faites  en  hiver  et  les  animaux  n'ont 
pas  été  nourris;  nous  avons  donc  eu  affiiire  à  des  grenouilles  de  poids  peu 
considérable,  en  moyenne  de  20  à  2.S  grammes. 

Arch,   internat»  de  Pharmacodynamic,  vol.  IV  17 
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Le  chlorhydrate  d'hydrastinine  a  été  administré  en  injection  dans  le 
sac  lymphatique  du  dos  et  toujours,  quelque  fût  la  dose,  sous  le  volume 
d*un  demi  centimètre  cube  de  la  solution  physiologique. 

La  dose  mortelle  peut  être  évaluée  en  moyenne  de  5  h  i5  milligr.; 
les  résistances  individuelles  sont  assez  variables. 

Quand  on  administre  une  dose  mortelle,  on  observe  au  bout  de  5  à 
10  minutes  des  modifications  à  peu  près  simultanées  du  côté  de  la  respira- 
tion, de  la  sensibilité  et  de  la  motilitë. 

L'action  sur  la  respiration  buccale  est  constante  et  profonde  :  au 
début,  il  survient  ordinairement  une  accélération,  qui  est  bientôt  accom- 
pagnée d'une  diminution  de  l'amplitude;  la  respiration  devient  ensuite 
inperceptible.  On  constate  rarement,  au  début,  un  ralentissement  avec 
augmentation  de  Tamplitude.  Les  modifications  de  la  respiration  buccale 
chez  la  grenouille  n'ont  de  loin  pas  l'importance  de  celles  qui  se  produisent 
chez  les  mammifères;  nous  savons  que  la  respiration  buccale  est  très 
irrégulière  et  peut  être  complètement  remplacée  par  la  respiration  cutanée 
comme  c'est,  par  exemple,  le  cas  dans  les  intoxications  par  le  curare. 

La  première  modification  de  la  sensibilité  est  une  h3'peresthésic 
manifeste,  qui  ne  se  maintient  que  quelques  minutes;  puis  la  sensibilité 
redevient  normale  et  diminue  ensuite. 

Quant  aux  phénomènes  moteurs,  5  à  10  minutes  après  l'injection,  nous 
trouvons  la  grenouille  couchée,  immobile  sur  le  ventre,  les  pattes 
légèrement  écartées.  Les  premiers  phénomènes  de  parésie  se  montrent 
aux  membres  postérieurs;  plus  tard,  les  membres  antérieurs  sont  entrepris 
à  leur  tour.  La  parésie  augmente  graduellement  et,  au  bout  d'un  temps 
assez  variable,  la  grenouille  couchée  sur  le  dos  ne  parvient  plus  à  se 
retourner.  Quelquefois,  cpiand  la  parésie  est  déjà  très  avancée,  elle  semble 
diminuer  pendant  quelques  minutes  pour  augmenter  de  nouveau  graduel- 
lement; ainsi,  nous  avons  observé  plusieurs  fois  que,  quand  à  un  moment 
donné  la  grenouille  ne  savait  .plus  se  redresser,  elle  parvenait  à  exécuter 
ce  mouvement  quelques  instants  après  :  ce  sont  là  probablement  des 
phénomènes  d'épuisement  et  de  restitution  des  forces. 

L'excitabilité  réflexe  est  fort  peu  influencée;  elle  persiste  toujours 
normale,  peut-être  exagérée  au  début.  Dans  tous  les  cas,  quand  la 
grenouille  est  atteinte  de  paralysie  complète,  où  la  seule  manifestation 
mécanique  de  la  vie  consiste  dans  les  battements  du  cœur,  toute  excitation 
cutanée  provoque  encore  des  réflexes  généraux. 

Peu  à  peu  les  réflexes  ne  peuvent  plus  être  éveillés  par  des  excitations 
mécaniques,  mais  encore  par  des  courants  induits,  appliqués  sur  la  peau 


Digitized  by  VjOOQIC 


CHLORHYDRATES    D  HYDRASTININE    ET    DE   COTARNINE  24 1 

OU  sur  le  tronc  des  nerfs  (sciatique).  Enfin,  quand  toute  excitabilité  réflexe 
*a  disparu,  l'excitabilitc  du  bout  périphérique  du  nerf  détermine  encore  des 
contractions  dans  les  muscles  correspondants.  Le  muscle  lui-même  perd 
son  excitabilité  en  dernier  lieu. 

Des  doses  très  fortes  déterminent  la  mort  déjà  au  bout  d*une  heure; 
des  doses  plus  faibles,  mais  mortelles  cependant,  peuvent  prolonger  leur 
action  pendant  plusieurs  heures;  souvent  même,  les  phénomènes  vitaux  ne 
disparaissent  qu'au  bout  de  2  à  3  jours. 

Les  différents  auteurs,  qui  ont  étudié  l'action  du  chlorhydrate 
d'hydrastinine  chez  la  grenouille,  nient  tous  qu'il  survient,  au  début,  une 
période  d'excitation  et  affirment  qu'il  se  produit  d'emblée  une  dépression. 
Nous  ne  sommes  pas  de  leur  avis.  Quand  on  injecte  des  doses  faibles 
(i  à  3  milligr.),  on  peut  généralement  constater  pendant  les  10  à  i5  minutes 
qui  suivent  une  agitation  manifeste  :  les  grenouilles  sautent  et  s'agitent 
beaucoup  plus  que  les  animaux  injectés  dans  les  mêmes  conditions  avec 
la  simple  solution  physiologique.  Quand  on  injecte  des  doses  mortelles, 
il  ne  survient  pas,  ou  exceptionnellement,  une  période  d'excitation  de 
quelque  durée,  la  dépression  s'installe  directement. 

L'élimination  de  l'hydrastinine  s'effectue  lentement;  on  la  constate 
facilement  au  reflet  bleuâtre  que  cette  substance  communique  aux  liquides 
dans  lesquels  elle  est  dissoute.  Nous  avons  observé,  qu'en  renouvelant  au 
bout  de  24  heures  l'eau  dans  laquelle  nous  plaçons  les  grenouilles  injectées, 
le  liquide  prend  encore,  au  bout  de  quelques  heures,  cette  teinte  bleuâtre. 

Nous  avons  fait  deux  séries  d'expériences  avec  6  grenouilles  chacune, 
auxquelles  nous  avons  injecté,  au  début,  tous  les  deux  jours  une  dose  de 
3  milligrammes.  Aux  premières  injections,  nous  avons  manifestement  pu 
reconnaître  la  période  d'excitation,  dont  nous  avons  parlé  plus  haut.  Aux 
administrations  suivantes,  la  dépression  s'est  installée  d'emblée. 

Au  bout  de  i5  jours,  nous  avons  fait  des  injections  journalières  de 
3  milligrammes;  enfin,  pour  finir,  nous  avons  pratiqué  une  à  deux 
injections  de  5  milligrammes. 

Déjà  au  bout  des  quinze  premiers  jours,  nous  avons  rencontré  des 
morts.  Le  plus  grand  nombre  des  grenouilles  ont  succombé  par  les  doses 
journalières;  quelques  rares  ne  sont  mortes  qu'à  la  suite  de  la  i^  ou  de  la 
2«  injection  de  5  milligrammes. 

L'hydrastinine  paraît  aussi  avoir  sur  la  peau  de  la  grenouille  une 
action  locale,  qui  du  reste  a  déjà  été  signalée  par  Archangelsky  :  le 
changement  de  coloration.  En  choisissant  des  grenouilles  de  couleur  foncée, 
au  bout  de  3o  à  6o  minutes,  on  voit  la  peau  prendre  une  coloration  pâle; 
elle  paraît  en  même  temps  oedématiée. 
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Nous  îivons  encore  institué  des  expériences  pour  étudier  Taction  de 
cette  substance  sur  le  cœur.  A  cet  effet,  nous  avons  mis,  dans  plusieurs* 
séries  de  grenouilles,  le  cœur  à  nu,  et,  après  avoir  compté  le  nombre 
de  battements  à  l'état  normal,  nous  avons  injecté  un  demi  centimètre  cube 
de  solutions  de  concentrations  différentes.  Pour  pouvoir  mieux  ju^er  de 
Teffet  de  nos  injections,  nous  avons  pris  plusieurs  grenouilles  témoins, 
injectées  en  même  temps  de  la  même  quantité  de  la  solution  ph3-siolo- 
gique  pure. 

Nous  résumons  ces  observations  dans  le  tableau  suivant  : 

.Solution  phyMolojfique.     1  milligraminc.  2  milligrammes. 

Avant  l'injection  :  38  par  minute.  44  par  minute.  40  par  minute. 
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Il  en  résulte  que  les  petites  doses  de  i  et  de  2  milligrammes  produisent, 
au  début,  une  accélération  du  cœur.  Une  dose  de  5  milligrammes  donne 
tantôt  une  accélération  de  courte  durée,  tantôt  un  ralentissement  dès  le 
début.  Des  doses  plus  fortes  provoquent  d'emblée  un  ralentissement. 

Quand  le  cœur  s'arrête,  nous  trouvons  le  plus  souvent  les  2  oreillettes 
distendues,  le  ventricule  au  contraire  vide  et  en  systole;  parfois  cependant, 
nous  avons  vu  le  ventricule  distendu  en  diastole. 

Nous  avons  aussi  plongé  des  cœurs,  enlevés  avec  beaucoup  de  soin 
de  façon  à  n'en  blesser  aucune  partie,  dans  des  solutions  de  concentrations 
différentes.  Comme  point  de  comparaison,  nous  en  avons  mis  aussi  dans  la 
solution  physiologique  pure. 

Solution  phj'siolotfiquc.  Solution  à  i  •/•••  Solution  à  2  •„„ 

5  minutes.     26  par  minute.     32  par  minute.     32  par  minute. 

10     »  26   »     »  32   ))     »  32   ))     » 

i5  »        24  »    ))       28  »    »       28  »    » 

20    »        20  )>    »       24  »    ))       24  ))    )) 

7.S  ))  20   ))     M  20   »     »  20   »     )) 

3o  »  18  »  ))  16  »  »  18  »  » 

40  ))  16  »  »  16  »  »  16  »  )> 

5o  »  16  ))-  ))  16  »  )>  16  ))  » 

60  »  16  ))  »  16  ))  »  16  »  )) 

Solution  à  i  •'„  Solution  à  o,5  •/.  Solution  à  i  ",'.  Solution  ;i  4  •.'. 

5  minutes.  20  par  minute.  24  par  minute.  24  par  minute.  16  par  minute. 

20     »         ))         24     ))         »         24     ))         »  Contractions 

16     »  »         20     ))         »         —     »  »        imperceptibles. 

16     »  »  18     ))  ))  12     ))  » 

16     »  ))         —     ))  »         —     »  » 

16     »  »  16     »  ))  10     »  » 

14     »  ))  16     »  » 

12     »  »  12     ))  )) 

12     »  » 

Tous  les  cœurs,  même  ceux  qui  sont  plongés  dans  les  solutions 
concentrées,  conservent  encore  pendant  un  certain  temps  leur  excitabilité 
mécanique.  L'accélération,  constatée  chez  les  grenouilles  dont  le  cœur 
était  resté  en  place,  ne  survient  plus  pour  le  cœur  isolé. 

Nous  avons  encore  examiné  l'état  des  vaisseaux  dans  la  membrane 
interdigitale  chez  des  grenouilles,  curarisées  d'abord,  intoxiquées  ensuite 
par  l'hydrastinine.  Nous  avons  remarqué  d'une  façon  constante  et  d'autant 
plus  rapidement  que  l'injection  est  plus  forte,  parfois  après  une  vaso- 
constriction de  peu  de  durée,  la  dilatation  des  vaisseaux. 


10 

» 

i5 

)) 

20 

)) 

25 

)) 

3o 

)) 

40 

» 

5o 

)) 

60 

» 

Digitized  by  VjOOQ le  


244  !•    i^ONSSE 

Résumons  à  présent  les  résultats  de  nos  recherches  précédentes  et 
comparons  les  à  ceux  obtenus  par  nos  prédécesseurs. 

i)  Comme  le  signale  Archangelsky,  la  paralysie  débute  par  les 
membres  postérieurs.  Elle  est  d'origine  centrale  ;  les  centres  moteurs  de 
l'encéphale  sont  atteints  d'abord,  la  moelle  épinière  ensuite. 

2)  Contrairement  à  ce  qu'a  avancé  Marfori  et  conformément  iîux 
observations  de  Falk,  la  sensibilité  réflexe  persiste  ;  elle  est  peut-ètie 
exagérée  au  début. 

3)  La  respiration  buccale  est  profondément  modifiée  et  finit  toujours 
par  être  suspendue. 

4)  A  faibles  doses  (i  à  5  miligrammes),  Thydrastimne  produit  par 
action  centrale  une  accélération  des  mouvements  cardiaques  ;  à  doses  plus 
fortes,  un  ralentissement  d'emblée. 

A  doses  massives  (cœur  dans  des  solutions  aqueuses  d'hydrastinine), 
elle  paralyse  le  cœur  par  action  sur  les  centres  nerveux;  le  muscle 
cardiaque  lui-même  dans  des  solutions  concentrées  à  4  ^^o  conser\T  un 
certain  temps  sa  contiactilité  après  disparition  de  tout  mouvement  auto- 
matique. 

5)  L'hydrastinine  détermine  la  dilatation  des  vaisseaux  périphériques 
(membrane  interdigitale). 

6)  Contrairement  aux  observations  des  auteurs  précédents,  il  existe 
manifestement  une  période  d'excitation  après  l'administration  de  l'hydras- 
tinine, surtout  à  faibles  doses.  Si  nous  n'observons  pas,  à  cette  période, 
une  excitation  intense,  des  contractions  violentes,  il  n'est  pas  moins  \Tai 
que  l'animal  est  agité  pendant  les  premières  minutes  qui  suivent 
l'injection.  Cette  excitation  est  d'origine  centrale. 

7)  L'élimination  de  l'hydrastinine  est  lente  (2  jours  au  moins). 

8)  D'accord  avec  les  observations  de  De  Vos,  nous  avons  déterminé 
des  phénomènes  d'accumulation. 

Souris  blanche.  —  Comme  chez  les  grenouilles,  les  doses  ont  toujours  été 
administrées  dans  un  demi  centimètre  cube  de  liquide  physiologique  en 
injection  souscutanée. 

La  dose  mortelle  est  de  10  à  20  milligrammes. 

Quelques  minutes  après  l'administration  d'une  dose  mortelle,  on 
constate  une  accélération  manifeste  des  mouvements  respiratoires  ;  l'ampli- 
tude ne  semble  pas  diminuer. 

Au  bout  de  3o  à  45  minutes,  surviennent  des  phénomènes  de  parésie; 
les  membres  postérieurs  sont  les  premiers  atteints,  les  membres  antérieurs 
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ensuite.  A  l'accélération  ies})iratoire  succède  un  ralentissement  sensible; 
de  temps  en  temps  apparaît  un  tremblement  général  et  la  mort  arrive 
après  I  à  2  heures  dans  les  convulsions  de  l'asphyxie. 

Les  modifications  de  la  sensibilité  sont  très  difficiles  à  apprécier; 
il  semble  exister  une  hyperesthésie  pendant  les  premières  minutes;  la 
sensibilité  diminue  ensuite  au  fur  et  à  mesure  que  l'intoxication  progresse. 

A  l'autopsie,  faite  immédiatement  après  la  mort,  le  péricarde  n'étant 
pas  ouvert,  le  ventricule  droit  se  contracte  faiblement;  le  ventricule 
gauche  est  en  systole.  Les  2  oreillettes  se  contractent  encore  énergiquement 
et  beaucoup  plus  rapidement  que  le  ventricule  droit,  qui  ne  se  vide  plus. 

Quand  on  injecte  des  doses  faibles,  soit  5  milligrammes,  nous  avons 
pu  constater  aussi,  comme  chez  la  grenouille,  l'existence  d'une  période 
d'excitation  au  début,  ne  se  produisant  pas  chez  la  souris  que  l'on  injecte 
avec  la  solution  physiologique  pure. 

A  ces  mêmes  doses,  nous  avons  encore  observé  une  accélération  des 
mouvements  respiratoires  et  une  parésie  limitée  aux  membres  postérieurs. 

Au  bout  de  2  à  3  heures,  les  souris  semblent  revenues  à  l'état  normal. 

Nous  avons  également  tâché  de  déterminer  des  intoxications  chro- 
niques, en  injectant  tous  les  2  jours  5  milligrammes  à  une  série  de 
5  animaux.  Déjà  après  10  jours  4  ont  succombé;  la  5^  mourut  seulement 
après  un  mois  à  la  suite  d'une  injection  de  la  même  dose. 

Lapin,  —  Les  lapins,  qui  ont  servi  à  nos  expériences  pesaient  en 
moyenne  2  à  3  kilogrammes.  La  dose  mortelle  en  injection  hypodermique 
varie  entre  60  et  70  centigrammes. 

Les  premiers  symptômes,  d'intoxication  se  remarquent  du  côté  de  la 
respiration.  Déjà  après  10  minutes,  nous  constatons  une  accélération  mani- 
feste des  mouvements  respiratoires  ;  cette  accélération  augmente  graduel- 
lement pendant  une  heure  environ  ;  un  ralentissement  progressif  succède. 

A  peu  près  simultanément  que  l'accélération  respiratoire,  apparaît 
une  augmentation  de  la  fréquence  des  battements  cardiaques  ;  ceux-ci  sont 
aussi  plus  forts,  ce  qui  se  remarque  facilement  par  l'ébranlement  plus  accusé 
des  parois  thoraciques.  A  cette  accélération  fait  suite  un  ralentissement; 
nous  avons  quelquefois  constaté  une  irrégularité  dans  le  rythme  cardiaque. 

Les  phénomènes  du  côté  de  l'appareil  locomoteur  surviennent  assez 
tardivement  :  46  minutes  après  l'injection,  on  peut  remarquer  de  la  fatigue 
dans  les  membres;  le  lapin  se  couche  souvent  sur  le  côté;  quand  on  le 
touche,  il  se  relève  et  se  met  à  sauter  comme  à  l'état  normal;  rien  ne 
permet  encore  de  conclure  à  une  parésie. 
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All  bout  d'une  heure,  celle-ci  apparaît.  Quant  à  l'endroit  du  début, 
quelquefois  les  membres  postérieurs,  le  plus  souvent  les  antérieurs  sont 
les  premiers  atteints.  Plus  d'une  fois  nous  avons  observé  une  parésie 
avancée  de  tout  l'avant-train,  la  tète  pendue  entre  les  pattes  antérieures, 
alors  que  les  postérieures  étaient  encore  intactes.  1  )'autres  fois  au  contraue, 
l'animal  traînait  les  membres  postérieurs,  alors  que  les  antérieurs  étaient 
indemnes.  Il  n'existe  donc  pas  d'endroit  lixe  pour  le  début  de  la  paralysie. 
Archangelsky,  ayant  signalé  les  premiers  j^hénomènes  moteurs  dans  les 
membres  postérieurs,  Falk  et  Mari'ori  au  contraire  dans  les  membres 
antérieurs,  peuvent  avoir  bien  observé  tous  les  trois. 

Nous  n'avons  encore  trouvé  aucun  fait  pour  expliquer  cette  marche 
variable  de  la  paralysie.  Y  a-t-il  là  une  question  de  doses,  de  rapidité  dans 
l'absorption?  C'est  possible;  rien  ne  nous  permet  de  conclure  dans  ce  sens. 
De  temps  en  temps  il  se  produit  un  tremblement  général,  bien  appréciable 
quand  on  applique  la  main  sur  le  corps  de  l'animal. 

Pas  plus  chez  le  lapin  que  chez  la  grenouille  et  la  souris  blanche 
nous  n'avons  constaté  comme  la  plupart  des  expérimentateurs  précédents 
une  action  dépressive  dès  le  début  de  l'intoxication.  Ici  encore,  il  existe  une 
période,  courte  il  est  vrai,  d'agitation;  les  animaux  se  démènent  plus 
que  d'autres  se  trouvant  dans  les  mêmes  conditions,  hormis  Tinjection 
d'hydrastinine.  Nous  n'admettons  donc  pas  d'emblée  une  action  para- 
lysante; il  existe  une  période  d'excitation  initiale,  à  laquc^lle  fait  toujours 
suite  la  période  dépressive. 

Cette  courte  période  d'excitation  pourrait  être  due  à  une  action  locale, 
déterminée  par  l'injection  même  ou  à  une  action  sur  les  centres  ncn^eux. 
Si  elle  était  d'origine  périphérique,  elle  apparaîtrait  immédiatement  après 
l'injection  et  irait  en  décroissant.  Or,  nous  l'avons  observée  d'ordinaire 
5  à  10  minutes  après  l'injection  ;  nous  avons  donc  raison  de  croire  qu'elle 
résulte  bien  d'une  action  de  l'hydrastinine  sur  les  centres  nerveux. 

La  mort  survient  au  bout  d'une  à  deux  heures.  L'agonie  est  assez 
longue  et  les  phénomènes  convulsifs  de  la  fin  sont  peu  marqués. 

A  l'autopsie,  faite  immédiatement  après  la  mort,  le  plus  souvent  les 
mouvements  cardiaques,  surtout  ceux  des  oreillettes  et  du  ventricule  droit, 
persistent  encore  j^endant  quelques  minutes.  Quand  le  cœur  s'arrête,  le 
ventricule  droit  et  les  oreillettes  sont  distendus  par  le  sang,  le  cœur 
gauche  est  vide. 

Ceci  confirme  les  constatations  signalées  par  les  observateurs 
précédents,  qui  admettent  comme  nous,  que  l'hydrastinine  détermine  la 
mort  par  asphyxie. 
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Quant  aux  modifications  vasculaires,  constatées  par  Falk  dans  les 
oreilles  du  lapin,  nous  avons  observé  comme  lui,  dès  le  début  de  l'injection, 
des  alternatives  de  vasodilatation  et  de  constriction.  A  la  fin,  quand  la 
dépression  est  très  avancée,  la  vasoconstriction  domine,  mais,  contrai- 
rement aux  observations  de  Falk,  il  survient  de  la  dilatation  vasculaire 
jusqu'à  la  mort. 

Quand,  au  lieu  d'une  injection  mortelle,  on  administre  des  doses 
faibles,  28  à  3o  centigrammes,  les  phénomènes  de  parésie  ne  surviennent 
pas;  l'animal  présente  tout  au  plus  de  la  fatigue.  L'accélération  respiratoire 
et  circulatoire  s'observe  toujours. 

L'action  du  chlorhydrate  d'h3'drastinine  persiste  jusque  trois  heures 
et  davantage. 

Chien,  —  La  dose  mortelle,  en  injection  hypodermique,  est  d'environ 
5o  centigrammes  pour  un  chien  de  3  kilogrammes. 

Les  premiers  symptômes  d'intoxication  se  remarquent  du  côté  du 
cœur  :  les  mouvements  deviennent  plus  fréquents. 

La  respiration,  très  irrégulière  chez  cet  animal,  semble  très  légèrement 
s'accélérer. 

Au  bout  de  46  minutes,  nous  constatons  de  temps  en  temps  un 
tremblement  général  durant  quelques  secondes,  coïncidant  ordinairement 
avec  l'inspiration.  A  ce  moment,  on  peut  à  peine  remarquer  un  peu  de 
fatigue,  une  tendance  de  l'animal  à  s'asseoir  sur  l'arrière-train  et  à  laisser 
pendre  la  tète  entre  les  pattes  antérieures. 

Au  bout  de  y 5  à  90  minutes,  après  avoir  fait  quelques  efforts  pour  se 
tenir  en  équilibre,  l'animal  tombe  brusquement,  d'ordinaire  sur  la  tète  ;  il 
s'agite,  veut  se  relever,  mais  retombe  toujours.  Au  bout  de  quelques 
minutes  d'efforts  inutiles,  il  se  calme,  reste  couché,  les  membres  antérieurs 
étendus  et  en  abduction,  les  membres  postérieurs  ramenés  sous  le  tronc, 
le  cou  allongé. 

La  parésie  s'étend  d'emblée  aux  4  membres;  les  membres  antérieurs 
semblent  toutefois  plus  profondément  atteints  que  les  postérieurs.  Pendant 
ces  accès,  le  cœur  s'accélère,  la  respiration  devient  plus  rapide;  une  légère 
salivation  apparaît. 

Au  bout  de  quelques  minutes  il  survient  un  nouvel  accès  auquel 
succède  une  nouvelle  période  de  calme.  Ces  alternatives  d'excitation  et  de 
dépression  durent  parfois  90  minutes  :  les  accès  deviennent  de  plus  en 
plus  courts,  les  périodes  de  dépression  se  prolongent. 

Au  cours  de  l'intoxication,   il  se  produit  une  augmentation  de  la 
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péiistaltique  intestinale.  L'intelligence  se  conserve  jusqu'à  la  mort,  qui  sur- 
vient, suivant  la  dose,  3  à  4  heures  après  l'injection;  l'agonie  est  assez  longue. 

A  l'autopsie,  le  cœur  droit  et  les  oreillettes  sont  remplis  de  sang,  le 
cœur  gauche  est  vide. 

Si  la  dose  n'est  pas  mortelle,  les  premiers  symptômes  se  produisent 
comme  dans  le  cas  précédent  :  les  accès  surviennent  au  nombre  d'un,  deux 
ou  plus;  l'animal  se  remet  ensuite  peu  à  peu  et  paraît  complètement  rede- 
venu normal  3  à  4  heures  après  l'injection,  parfois  le  lendemain  seulement. 

Nous  avons  soumis  également  un  chien  à  une  intoxication  chronique 
par  des  injections  hypodermiques  d'hydrastinine.  Il  pesait  yo5o  grammes 
avant  la  i^  injection. 

Du  27  mars  au  23  avril  1895,  il  reçoit  tous  les  deux  jours  une  injection 
de  3o  centigrammes. 

Du  25  avril  au  12  mai,  40  centigrammes. 

Le  14  et  le  16  mai,  5o  centigrammes. 

Le  i8,  60  centigrammes. 

Le  20,  70  )) 

Le  22,  80  » 

Jusqu'après  la  dose  de  70  centigrammes,  l'animal,  à  part  une  légère 
accélération  du  pouls,  n'a  encore  présenté  aucun  symptôme  d'intoxication. 
Par  contre,  2  heures  après  l'injection  de  80  centigrammes,  il  présente  de 
la  paralysie  et  des  accès  convulsifs  durant  25  minutes;  l'animal  se  remet 
ensuite  complètement. 

Le  24,  80  centigrammes  ;  la  paralysie  et  les  accès  surviennent  au  bout 
d'une  heure  et  persistent  2  heures. 

Le  27, '80  centigrammes;  il  se  produit  la  même  intoxication  que  le 
24,  c'est-à-dire  3  jours  avant. 

Le  29,  70  centigrammes;  les  symptômes  d'intoxication  aj)paraissent  au 
■  bout  d'une  heure  et  se  maintiennent  pendant  i  heure  3o  minutes. 

Le3i,  60  centigrammes;  les  mêmes  phénomènes  se  présentent  une 
heure  après  l'injection,  mais  ne  persistent  qu'une  heure  environ. 

Le  2  et  le  4  juin,  5o  centigrammes;  les  symptômes  d'intoxication 
observés  les  jours  précédents  ne  se  reproduisent  plus. 

Le  7,  60  centigrammes;  l'animal  ne  présente  aucun  phénomène 
d'intoxication. 

Le  10,  70  centigrammes;  les  symptômes  de  paralysie  et  les  accès 
convulsifs  se  déclarent  au  bout  d'une  heure  et  persistent  40  minutes. 

Le  i3,  80  centigrammes;  les  mêmes  phénomènes  surviennent  au  bout 
de  5o  minutes  et  durent  plusieurs  heures. 
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Le  16,  90  centigrammes;  les  mêmes  symptômes  apparaisssnt  après 
5o  minutes  et  l'animal  meurt  4  heures  après  l'injection. 

Si  nous  prenons  comme  dose  mortelle,  conformément  à  nos  expé- 
riences précédentes,  5o  centigrammes  pour  un  chien  de  3  kilogrammes,  la 
dose  mortelle  pour  Tanimal  de  cette  observation  s'élèverait  à  1.17  gramme. 
En  examinant  les  résultats  de  cette  ntoxication  chronique,  nous 
voyons  que  les  premiers  symptômes  (paralysie,  convulsions)  surviennent 
le  22  mai  après  une  injection  de  80  centigrammes. 

La  même  dose,  injectée  encore  2  fois  à  des  intervalles  de  2  et  3  jours, 
produit  des  symptômes  de  plus  en  plus  intenses. 

Le  27  et  le  29,  nous  avons  administré  des  doses  décroissantes  de 
70  et  de  60  centigrammes;  alors  que  les  18  et  20  mai  nous  n'avons  pas 
déterminé  de  phénomènes  appréciables  d'intoxication  avec  des  doses  de 
60  et  70  centigrammes,  le  27  et  le  29  nous  en  avons  provoqué  ;  l'intoxi- 
cation avQC  60  centigrammes  le  3i  mai  a  été  plus  profonde  que  celle  avec 
80  centigrammes  le  22  mai. 

Nous  espaçons  les  injections  ensuite  de  3  jours  au  lieu  de  2  et  déjà 
avec  70  centigrammes,  administrés  le  10  juin,  nous  obtenons  de  nouveau 
des  symptômes  plus  marqués  que  le  22  mai  avec  80  centigrammes. 

Le  i3  juin,  l'intoxication  est  beaucoup  plus  violente  avec  80  centi- 
grammes qu'antérieurement  avec  la  même  dose. 

Cette  expérience  prolongée  prouve  d'une  façon  indéniable,  que 
l'hydrastinine,  administrée  en  injection  ne  produit  pas  l'accoutumance 
chez  le  chien,  contrairement  à  ce  que  De  Vos  a  observé  pour  les  mammi- 
fères en  général  et  le  chien  en  particulier  après  l'administration  par  la 
voie  stomacale. 

La  sensibilité  vis-à-vis  de  cette  substance  semble  plutôt  augmenter. 
A  la  mort,  l'animal  ne  pèse  plus  que  65oo  grammes. 
A  l'autopsie,    nous   trouvons   l'estomac   distendu   par   des   matières 
alimentaires  qui  pèsent  56o  grammes.  Les  injections,  même  à  des  doses 
massives,  ne  paraissent  donc  pas  avoir  une  action  nuisible  sur  l'appétit. 

Les  reins  pèsent  chacun  27  grammes  ;  la  couche  corticale  est  légère- 
ment jaunâtre. 

Le  foie  est  congestionné  et  a  un  poids  de  35o  grammes. 
La  rate  est  normale. 

Les  poumons  sont  légèrement  congestionnés. 
Les  ovaires  et  l'utérus  paraissent  anémiés. 

La  vessie  contient  quelques  centimètres  cubes  d'urine  à  reflet  bleuâtre, 
ne  contenant  pas  d'albumine. 
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Lc  ventricule  droit  du  cœur  ainsi  (jue  le  système  veineux  afférent  sont 
distendus  par  le  san^i(. 

Lc  ventricule  gauche  est  épais,  consistant;  il  possède  des  parois 
manifestement  hypertrophiées.  Ce  fait,  à  moins  que  ce  ne  soit  une 
simple  coïncidence,  tendrait  à  prouver  cpie  Thydrastinine,  qui  détermine 
une  élévation  de  la  pression  sanguine  (voir  plus  loin)  et  une  augmentation 
de  l'activité  cardiaque,  peut  produire,  à  la  longue,  une  hypertrophie 
compensatrice. 

Cette  expérience  serait  à  leprendre  pour  établir  si  cette  substance, 
administrée  d'une  façon  prolongée,  est  réellement  à  même  de  déterminer 
l'hypertrophie  du  cœur;  car,  jusqu'ici,  à  notre  connaissance,  on  n'a  encore 
signalé  aucun  médicament  parmi  les  excitants  du  cœur,  capable  de 
développer  l'hypertrophie  de  cet  organe  à  l'état  normal. 

Nous  avons  fixé  des  morceaux  des  dift-tuents  organes  dans  la  liqueur 
de  Hermann  ;  les  coupes,  colorées  avec  la  safranine  ne  nous  permettent 
pas  de  découvrir  des  lésions  bien  caractérisées. 

Pigeon.  —  La  dose  mortelle  injectée  dans  les  muscles  pectoraux  est 
de  3  à  4  centigrammes  pour  des  pigeons  de  3oo  à  35o  grammes. 

La  mort  arrive  parfois  très  rapidement;  2  à  3  minutes  après  l'injection. 
L'intoxication  se  produit  d'habitude  graduellement  et  la  mort  ne  survient 
qu'au  bout  de  3o  à  45  minutes. 

5  à  i5  minutes  après  l'administration  d'une  dose  mortelle,  l'animal 
rend  la  nourriture  renfermée  dans  le  jabot;  ce  vomissement  est  presque 
constant. 

A  peu  près  en  même  temps,  le  pigeon  a  de  la  peine  à  se  tenir  en 
équilibre;  il  présente  des  signes  de  fatigue;  les  pattes  se  fléchissent  sous  le 
poids  du  corps. 

Au  bout  de  10  à  i5  minutes,  il  court  en  arrière,  le  cou  tendu,  le  tronc 
dressé  presque  verticalement  et  la  queue  s'appuyant  sur  le  sol  :  il  cherche 
à  garder  l'équilibre.  Il  tombe  bientôt  sur  la  poitrine  et  ne  parvient  plus  à 
se  relever.  Puis  apparaissent  des  contractions  cloniques  avec  prédominance 
des  fléchisseurs.  Quelques  minutes  plus  tard,  il  présente  des  contractions 
toniques,  un  véritable  tétanos  apparaît. 

Quand  l'intoxication  est  très  rapide,  l'animal  tombe  souvent  brusque- 
ment et  se  trouve  d'emblée  en  tétanos  sans  avoir  passé  par  les  phénomènes 
décrits  plus  haut.  Les  pattes  et  les  doigts  sont  en  extension,  les  ailes 
rapprochées  du  tronc,  parfois  aussi  étendues;  la  tète  est  légèrement  portée 
en  arrière. 
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L'animal  se  tient  tranquille  ou  s'avance  par  la  contiaction  des  muscles 
du  dos  et  en  s'appuyant  sur  les  extrémités  des  ailes  étendues. 

Le  tétanos,  limité  aux  pattes,  persiste  jusqu'à  la  mort. 

Le  cœur  s'accélère  peu  de  temps  après  l'injection. 

La  respiration  est  dyspnéique;  à  chaque  inspiration  l'animal  ouvre 
le  bec. 

A  l'autopsie,  le  cœur  droit  et  le  système  veineux  afterent  sont  remplis 
de  sang;  le  cœur  gauche  est  vide. 

L'intoxication  du  pigeon  par  le  chlorhydrate  d'hydrastinine  nous 
offre  donc  un  phénomène  particulier,  que  nous  n'avons  rencontré  chez 
aucun  des  animaux  précédents,  à  savoir  le  tétanos.  L'hj^drastine,  au 
contraire,  provoque  chez  le  même  animal  des  contractions  cloniques  et 
non  toniques. 

Nous  avons  encore  institué  deux  séries  d'expériences  pour  étudier 
chez  le  pigeon  l'action  cumulative  ou  l'accoutumance  vis-à-vis  de 
rhydrastinine  : 

La  première  séiie  comprend  4  pigeons  d'un  poids  de  32o  à  35o  gr. 

Le  29  et  le  3i  octobre  iSgS,  nous  faisons  des  injections  de  2  centigr. 
A  part  les  vomissements,  que  nous  avons  du  reste  constatés  5  à  10  minutes 
à  la  suite  de  presque  toutes  nos  injections,  nous  n'observons  aucun 
symptôme  d'intoxication. 

Le  2  novembre,  3  centigrammes;  l'un  des  pigeons  présente  quelques 
contractions  toniques. 

Le  4,  3  centigrammes;  nous  n'observons  rien  de  spécial. 

Le  6,  3  centigrammes;  le  môme  pigeon,  qui  le  2  a  eu  quelques 
contractions  toniques,  meurt  au  bout  de  ^5  minutes. 

Le  8,  3  centigrammes;  un  des  3  survivants  présente  des  contractions 
toniques  et  meurt  quelques  minutes  après  l'injection. 

Le  10,  3  centigrammes;  l'un  des  deux  gagne  un  tétanos  peu  accusé 
pendant  quelques  minutes. 

Le  12,  3  centigrammes;  mêmes  })hénomènes  que  le  10.    . 

Le  i5,  3  centigrammes;  celui  qui  le  10  et  le  12  a  présenté  quelques 
contractions  toniques,  meurt  au  bout  de  10  à  i5  minutes,  l'autre  au  bout 
de 45  minutes;  les  deux  ont  présenté  un  tétanos  aux  pattes. 

A  la  2^  série,  comprenant  aussi  4  pigeons  d'un  poids  de  3 10  à  355  gr., 
nous  avons  fait  des  injections  de  2  centigrammes  d'abord,  de  3  ensuite. 

Les  20,  22,  25,  27  novembre,  2  centigrammes;  à  part  des  vomis- 
sements, nous  n'observons  rien  de  particulier. 

Le  29,  2  centigrammes;  l'un  des  pigeons  meurt  au  bout  de  10  min., 
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présentant  des  contractions  tétaniques  des  pattes;  un  autre  a  des  contrac- 
tions toniques  pendant  i5  à  20  minutes  et  se  remet. 

Le  2  décembre,  2  centigrammes;  nous  ne  constatons  rien  de  particulier. 

Le  4,  2  centigrammes;  l'un  des  pigeons  présente  pour  la  première 
fois  des  contractions  tétaniques  pendant  i5  à  20  minutes. 

Les  6,  8,  10,  12,  i3,  14  décembre,  2  centigrammes;  aucun  symptôme 
d'intoxication. 

Le  16,  3  centigrammes;  2  pigeons  meurent  au  bout  de  20  à  25  min., 
l'un  après  avoir  gagné  un  tétanos  limité  aux  pattes,  l'autre  des  convulsions 
toniques  généralisé.,^s ;  le  3^  no  présente  que  des  contractions  toniques 
pendant  quelques  minutes. 

Les  18,  19,  20,  2  centigrammes  au  pigeon  survivant;  nous  ne 
constatons  aucun  phénomène  d'intoxication. 

Le  23  et  le  24,  3  centigrammes  ;  rien  à  noter. 

Le  25,  3  centigrammes;  une  demi-minute  après  l'injection,  Tanimal 
tombe,  présente  le  tétanos  des  pattes;  il  peut  encore  voler  à  ce  moment; 
il  meurt  au  bout  de  10  minutes  dans  le  tétanos. 

Ces  deux  séries  d'expériences  nous  permettent  de  conclure  avec 
certitude  que  le  pigeon,  de  même  que  la  grenouille,  la  souris  blanche  et  le 
chien,  ne  présente  pas  d'accoutumance  vis-à-vis  du  chlorhydrate  d'hydras- 
tinine;  celui-ci  continue  à  agir  au  moins  avec  la  même  intensité;  il  y  a 
plutôt  un  certain  degré  d'accumulation  au  fur  et  à  mesure  que  la 
médication  se  prolonge. 

Pendant  l'intoxication  chronique,  qui  dans  la  2^  série  a  duré  jusque 
35  jours,  il  n'est  survenu  aucun  trouble  dans  l'état  général  des  pigeons  ; 
loin  de  dépérir,  ils  ont  augmenté  de  poids.  Ainsi  les  3  pigeons  qui  ont 
résisté  le  plus  longtemps  dans  la  2^  série,  pesaient  avant  la  1^  injection, 
respectivement  3 10,  355  et  340  grammes.  A  leur  mort  ils  avaient  un  poids 
de  345,  385  et  3go  grammes. 

L'hydrastinine  n'a  donc  produit  aucun  effet  nuisible  sur  îa  nutrition, 
peut-être  une  action  favorable. 

Conclusions.  —  Nos  observations  chez  les  mammifères  (souris  blanche, 
lapin,  chien),  tout  en  confirmant  en  grande  partie  les  résultats  obtenus  par 
les  différents  auteurs,  qui  nous  ont  précédé,  permettent  de  préciser  certains 
points  qui  seront  encore  confirmés  plus  loin  : 

i)  Nous  concluons  avec  Marfori,  Falk,  Archangelsky  et  von  Bunge, 
que  la  mort  survient  par  arrêt  de  la  respiration,  dû  à  la  paralysie  du  centre 
respiratoire. 
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2)  La  sensibilité  tactile,  comme  l'a  déjà  constaté  Marfori,  augmente 
au  début;  à  mesure  que  l'intoxication  progresse,  elle  repasse  par  la 
normale  et  diminue  ensuite. 

3)  La  paralysie  débute,  tantôt  par  les  membres  antérieurs,  tantôt  par 
les  membres  postérieurs  ;  chez  certains  animaux  (chien)  elle  s'étend 
d'emblée  aux  4  membres.  Ces  variations  individuelles  ou  de  race,  dont  la 
cause  nous  échappe,  permettent  d'expliquer  les  observations  divergentes 
d'ARCHANGELSKY  d'uuc  part,  de  Falk  et  de  Marfori  d'autre  part. 

La  paralysie  est  d'origine  centrale. 

4)  Comme  Archangelsky,  Kiseleff  et  von  Bunge,  nous  avons 
toujours  observé  chez  les  animaux  en  liberté  une  accélération  du  cœur, 
contrairement  au  ralentissement  signalé  par  Marfori  et  Falk. 

Quand  l'intoxication  est  avancée»  il  survient  un  ralentissement  et  à 
certains  moments  une  irrégularité  des  mouvements  cardiaques. 

5)  L'hydrastinine  possède  une  action  vasomotrice,  ce  qui  semble 
prouvé  par  les  alternatives  de  dilatation  et  de  constriction  des  vaisseaux 
de  l'oreille,  fait  déjà  signalé  par  Falk.  Contrairement  à  celui-ci,  nous 
avons  observe  ces  alternatives  jusqu'à  la  mort;  à  la  fin  les  phénomènes  de 
constriction,  ou  d'anémie,  dominent. 

6)  La  péristaltique  intestinale  augmente,  ce  qui  est  conforme  aux 
observations  de  von  Bunge  et  de  De  Vos. 

7)  Marfori,  Falk  et  Archan^.elsky  admettent  qu'une  action  dépres- 
sive du  système  nerveux  survient  d'emblée.  Nous  avons,  au  contraire,  pu 
enregistrer  d'une  façon  presque  constante  une  période  d'excitation, 
faible  il  est  vrai,  quelques  minutes  après  les  injections.  Cette  excitation 
est  d'origine  centrale. 

8)  Nous  refusons  d'admettre  avec  Kiselzff  et  De  Vos,  que  chez  les 
mammifères  il  se  produit,  ])ar  les  administrations  répétées  en  injection 
hypodermique  des  phénomènes  d'accoutumance.  Nous  sommes  de  l'avis 
d'ARCHANGELSKY,  qui  signale  une  action  cumulative. 

9)  Le  fait  capital  qui  ressort  de  nos  observations  sur  le  pigeon  est  la 
production  du  tétanos,  limité  ordinairement  aux  pattes  qui  se  trouvent 
en  extension  forcée. 

Chez  certains  animaux,  rh3'drastinine  peut  donc  déterminer  le  tétanos 
comme  l'hydrastine  ;  celle-ci  non  plus  n'amène  pas  fatalement  des  contrac- 
tions toniques  chez  tous  les  animaux  (pigeon). 

Chez  le  pigeon,  plus  sensible  à  l'action  de  chlorhydrate  d'hydrastinine 
que  les  mammifères,  nous  avons  encore  observé  plutôt  des  phénomènes 
d'accumulation  que  d'accoutumance. 
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phosphates  diminue,  mais  revient  toutefois  normale  pendant  la  médication. 
Des  doses  fortes  déterminent  une  diminution. 

Chlorures  :  La  quantité  des  chlorures  éliminés  n'est  pas  influencée  par 
l'administration  de  Thydrastinine. 
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34()(')   125  ,  I.023 

1       *^ 

! ii,t58 

1,349  '  2,100 

0,260    3,120 

0.353 

26- 3o      » 

I3534   i55 ,  1,018 

J) 

8.443 

1,295   1   2.022   :  0,279  1   2,8C0 

0,417 

drastinineestj 

1 

1 

1 

1 

I 
1 

1 

1 

1 

. 

primée. 

A  partir  du  3i  août  et  pendant  toute  l'expérience,  l'animal  reçoit  une 
ration  journalière  double. 

Le  17  octobre,  il  prend  3o  centigrammes  par  jour  ainsi  que  les  jours 
suivants;  du  6  novembre  au  21  novembre,  40  centigrammes. 

Poids  :  Le  poids  augmente  graduellement  tant  que  l'animal  ne  reçoit 
pas  d'hydrastinine;  pondant  toute  la  période  où  il  en  prend,  le  poids  reste 
stationnairc  et  diminue  même  légèrement. 

Après  la  suppression,  il  s'accroît  de  nouveau  sensiblement. 
JJrce  :    La    quantité    d'urée    diminue    pendant    ladministration    de 
l'hydrastinine;  elle  devient  de  nouveau  plus  grande  après  la  suppression 
de  la  substance. 

Phosphates  :  II?  c  produit,  sous  l'influence  de  l'hydrastinine  une  dimi- 
nution dans  l'élimination  des  phosphates. 

Chlorures  :  L'ingestion  de  l'hydrastinine  détermine  dans  les  urines  une 
augmentation  de  la  quantité  des  chlorures. 

Au  début,  l'animal  a  laissé  de  temps  en  temps  une  partie  de  sa  ration 
double;  à  partir  du  11  septembre,  il  l'a  toujours  mangée  entièrement. 
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A  la  suite  de  l'administration  de  l'hydrastinine,  l'appétit  diminue  :  les 
icrs  jours,  il  ne  laisse  que  de  temps  en  temps  une  partie  de  sa  nourriture; 
à  partir  du  3  novembre,  il  laiss-.^  chaque  jour  une  quantité  notable, 
quelquefois  même  plus  de  la  moitié. 

Quand  l'hydrastinine  a  été  supprimée,  l'appétit  est  redevenu  excellent 
et  le  lapin  a  mangé  toute  sa  ration  double.  Une  seule  fois,  après  avoir  pris 
40  centigrammes,  il  est  survenu  de  la  diarrhée. 

Lapin  5o. 


I 


Poids  Urines 


Densité      Réaction 


Urée  I  Urôc  1  P^jO^ 
"/oo     p'jour!    0/00 


!  1^205  I  NaCl  I  N.'iCl 
'prj(niri    "/oo    iprjour 


OBSERVATIONS 


[  Il 

|2iau25a«)ùt.  .M)55    45   .  i,o3i  |  alcaline 

fcwJ<.)         »     '3(>SS    5o      1,024  i       » 

^  septembre. |3 19 j'  06      1,029 
»  I3333    87      1.026 

^6  sans  les  14'         j         \ 
Hi?.  3489  142  j  1,024 


Jiseptembrc.  3578  i33 
16       »  |3679  129 

l'octobre. 


1,026 
1 ,028 
i,o34 
1,027 

I.02| 
1,020 
1,019 
1,019 


3701     107 
37751  173 
^I         M  3713;    I6S 

6      »  383->!  169 

I      »  .3<)()7|  2i3 

î6      »  139661  175 

\l      "  4<j57'  174  I  1,020 

!au5novemb.  4i56  2o3  i  1.018 
10  »  I4194,  i56  '  1,(^24 
'i5  »  42271  174  ]  1,021 
«0  »  4270I  142  '  I,02I 

«5  »  4371!  i59  1,021 
'3o  »  j440o|  i53  -  1,022 
luSdécemb.    4396  173  !  1,020 

I  '  I 

I 


J  I  ' 

i(),385.  0,7 j()     4.620    0,200 

15,782'  0,906  I  3,040  I  o.I}() 
14.777'  <^<)  9  ■  2,242  I  0.147 
1,780     o,i65 


14  073:  1,273 

12,866  1,747 

12,766  1,746 

14,777;  1.863 

18  296,  1,950 

12,2641  2,016 

ii,56o  1,870 


i,85o    0,257 
i,73o     0,223 


2,640 
4,35o 
2,490 
1,760 


10,957    1,826  j  1,180 


0,334 
0,462 
0,424 
0,289 
0,211 


3,100  I  0,143 

2,320  0,137  \ 
1.720  0,110  I 
i,32o    0,111  I 


IUtionhab^^"?^***'2?JP»'- 
*^"j  avoine:    50  gr. 

A  partir  du  3i, ration 
double  et  3  X  i" 
centigr.  par  jour. 


Vio 


I 


4352   116 

4408   i38  \  1,02 1 

.     ■     I 
i  I 


7>4^9 

2,002 

10,756 

1.756 

11,367 

1,910 

8,646 

1.744 

11,863 

1,810 

9.147 

1,426 

10,960 

i,5-')4 

11,278 

1.782 

ii,86r 

1.764 

«.747 

1,5X2 

1.290  I  0,27:: 
1,610  I  0,241 


1 ,900 
1,116 


2,ODO  I  0,282 

1,880  ;  o.3o3 
2,100  I  o  3o3 
1,410  '  0,224 
i,52o  '  0.221 
i,5oo    0,261 


o,3i2  I  2.6o(] 

i3     2.58) 

"-  ■  3.340 

3,38o 


1,740    0,243 

2,780    o,356 

2,340    0,304     A  partir  du  23,  4X10 

2,840 

2,460 

2,000 

1.900 

2,36o 

2,3oo 


9,540   1.0S2  I  1,710 
io.75t)    I.  }27     1,900 


0,171) 
0.261) 


2,600 
3,340 


0,210 
0,400 
0,3  20 
0,3-3 
o,5i)i 
o,38o 

o,4-'7 
o,52<) 
o,5i8 
0,591 
o,366 
0,509 


ccnti<.;r. 

A  partir  du  i5,  l'hy- 
drastinine est  sup- 
primée. 


A  partir  du  2 1,4X10 
3,38o  J  0,529        centig-r. 

o,6o3     Le  3.  SXiocentigr. 
Le  4.  7X10        » 
Le  5,  9X^0        » 
Le  6,  i3Xio      » 
A  partir  du  7,  l'hyd. 
0.463         est  supprimée. 
0,514  i  I^i^pwis   2  jours,  le 
lapin  est  malade  ; 
il  refuse  de  man- 
ger. 


3,5oo 


4  l6i» 
3.7S0 


Des  le  3i  août,  Tanimal  reçoit,  en  même  temps  qu'une  ration  double, 
3o  centigrammes  d'hydrastinine  par  jour;  40  centigrammes  à  partir  du 
23  septembre.  Du  i5  octobre  au  21  novembre,  il  n'en  reçoit  pas;  du 
21  novembre  au  2  décembre,  40  centigrammes;  k-s  jours  suivants,  des 
closes  croissantes  jusque  i3o  centigrammes.  A  partir  du  7  décembre, 
l'hydrastinine  est  supprimée. 

Poids  :  Dès  le  début  de  la  ration  journalière  double,  pendant  les 
périodes  d'administration  et  de  suppression  de  l'hydrastinine,  le  poids 
augmente  graduellement. 
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Aux  doses  massives,  le  poids  diminue  pour  augmenter  de  nouveau 
après  suspension  de  la  médication. 

Uyée  :  L'hydrastinine  ne  semble  pas  modifier  la  quantité  durée 
éUniincc,  Les  premiers  jours  qui  suivent  l'ingestion  des  doses  missives,  il 
y  a  une  diminution  de  ruree. 

PJtosp/mits  ;  Par  des  doses  faibles,  la  quantité  des  phosphates  aug- 
mente; \yiiY  des  doses  massi%'es,  elle  diminue. 

C/jîiVuns  :  Des  doses  faibles  déterminent  une  diminution  de  la  quan- 
tité des  chlorures;  des  doses  massives,  une  augmentation. 

Pendant  la  période  où  l'animal  prend  l'hydrastinine,  il  laisse  de 
temps  en  temps  une  partie  de  sa  ration  double;  dès  qu'on  la  supprime,  il 
mange  sa  nourriture  toujours  entièrement. 

De  temps  en  temps,  pendant  l'administration  de  l'hydrastinine»  il 
survitînt  de  la  diarrhée. 

Lapin  52. 


I        i  I 

Potdl  Unsies    Dca  site       Rtnct^  ?i 

I      I 


Urée 


Urée 
prjoiir 


ToO.s     P2O5 

"00     p''jour 


XaCl  I  XaCl  < 

0/00    'p''jour! 

I  I 


OBSEliVATIOll 


Du  21  au  z5  août.  2840'  47 

26- 3o  H      2>^'6S  56 

3i-4  septembre    2S1S,  35 

5 -g  fl  'i7<j5|  zz 

\*i-ii\  sans  les  14! 

et  i5.  I2742'  4:2 


i.oîS    alcaline    i3,268  0,61  q 
H  i3.77i|  0,775 

»  17,591    0,533 

14,575,  0,32(J 


1,0:;  :> 
r,o3i 


I  ^cj3  I 


17-21  septembre J26fîJ'  34     i.nJi 


27-1  octobre. 
2-6  » 


z(^2\\  3z     i,o33 
12591    39  I  1,034 


7-u 
12-16 

17-21 

.7'3i 
I  -5  nrn 

» 
-embr^-. 

6-10 

It 

ir  i5 

» 

iG-20 
21-2S 
26-30 

1-3  décembre. 

255o' 
12546 

'2522 
12492 
'2452 

!2456 

-H44 
Jt4iq  64 
i32i^  C>o 
234K    68 

2i5i:  44 
I74[|   26 

5 


I43fi 


î,o3î 

Ih025 

1,024 
l.tJ22 
I«022 
I  pU26 
I.Ù22 
r,022 

1,02  5 
1 ,021 

l,<i25 

1,041 


^  14.575,  0,647 

ïï  i4'877|  o,5o2 

»  i5.5Si   0,489 

ïi  13.972  0.535 

ji  i3,972   0,673 

ïï  13,872   0.780 

»  12,565   0,779 

Jî  11,459  0,604 

jî  10,465,  0,611 

ij  10,060  0,452 

)i  1 1 .962  0,637 

*i  i.».856  o,6i*3 

Jî  U'.J64l  0,732 

ïi  I  I.25S   0,7; 5 

î)  32.760I  1.443 
aLi<le    j  43,422'  1,1 2î^ 

j^  j  51,935   1,347 


4,010 
2,63o 

4.540 
3,56o 

4,o5o 
3,S6o 
3,65o 
4,25o 
3,740 
3,260 
3,000 
2.270 


0,177 
0,128 
0,144 
0,081 

0,169 
0,1 3o 
0,120 
0.144 
0.192 

0.177 
0,190 
0,184 


2^370  I  o,2iJ7 
2>720  I  o.i33 


2|23o 

2.i5o 

3,6^ 
5,4f;o 

3^700 


0,147 

o.  1 27 
rM23 
0,161 
0,141 

0,106 


4,58o 
2,480 
2,040 
2,060 

i,58o 
2,180 
1,640 
2,5oo 
2,140 
1 .920 
1,800 

2,320 

1,760 

i,^So 

2,.=kjO 

2>4::q 

2.520 
3.280 
5.260 
5,040 

4.100 


0,200    Ration h&b. 


iontlis: 


0,1 38 

0.C79  I  A  partir  du  l 

0,042       moitié  de  la  n 

0,062 

0,070 

o,o53 

0,095 

0,112 

0.109 

0,110  ■ 

0,112    Apartirdiii;, 

0.092       cemi;^r,prjfl 

0,099 

0,127 

o»i54 

o.  1 5o 

0,224 

0.232 

0,126 
o  112 


A  partir  du  0. 
centigr. 


Jfortle3,à5h 
I      de  Vaprès-sii 


A  j^artir  du  3i  août,  le  lapin  ne  reçoit  plus^  que  la  moitié  du  sa  ration 
habituelle. 

I)u   17   octobre  au   8  novembre,   il   prend  journellement   3o  centi- 
grau  mies  d'hj'drastînîne;  du  g  au  20  novembre  ^  40  centigram  oies. 

Le  21  novembre^  il  t;st  soumis  à  Finanition  complète,  mais  jI  ccntiiiC^ 
néiio moins  à  prendre  les  40  centigiammes. 

La  mort  suiTient  le  3  décembre,  après  1 2  jours  d  j 
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Poids  :  Le  poids  diminue  plus  rapidement  les  premières  semaines 
sans  hydrastinine,  que  les  semaines  suivantes  avec  cette  substance. 

Pendant  l'inanition,  le  poids  tombe  de  2840  à  i35o  p^rammes. 

Urée  :  L'élimination  de  l'urée  n'est  guère  modifiée  par  l'action  de 
l'hydrastinine. 

Pendant  l'inanition,  elle  augmente  notablement. 

Phosphates  :  L'hydrastinine  n'influence  d'aucune  façon  l'élimination 
des  phosphates;  l'inanition  l'augmente  très  sensiblement. 

Chlorures  :  La  quantité  des  chlorures  s'accroît  progressivement  dès  le 
début  de  la  demi  ration;  cette  augmentation  se  maintient  pendant 
l'administration  du  chlorhydrate  d'hydrastinine. 

Lapin  53. 


I 

Poids  Urines 


Densité      Réaction 


Urée  I  Urée    P2O5    P2O5 
o'oo    ipJ'joiiri    o'oo     prjour 


XaCl    NaCl 
",'00    'pï"jour 


OBSERVATIONS 


n-25aoùt.     '2.S33! 
septembre.    2863 

•',      2774' 

sans  les  14 
i5. 


1  septembre. 

\       « 
octobre: 


i,o35  j  alcaline 
i,o3i 


ysansle25. 
novembre. 


2689 
2667" 
2659 
2614 
25o3 
256i 
2600 
'2616; 
"2588 
.25i4' 


1,027 
i,o32 

I,025 

1,026 


I  ,o3o 

1,0 
3o 
5i 
5o 
66 
5o 

52  i   -   i 

81  I  1,020 
76  I  1,021  I 
76  i  1,020 


21,757  I.023  j  6,o3o 

I7,32<.)  0,970     3,610 

25.i3i  I,i65  I  4,6(;o 

22,818  0,952  I  4,200 


décembre. 


2454! 

I2143I 
117921 


56 

- 

»         1 

6> 

I,023 

»         ^ 

54 

1,022 

)) 

34 

i,o3i 

acide 

26 

i,o38 

» 

18,998 

2o,9o8| 
15.279 
i6,i83, 
13,870' 
15.684 
15.684 
13,771, 
i3,97- 
i4''-^74' 
Io.95h 

13,067' 
12,464 
32,267' 
49,858' 


1,100 
o,663 
0,802 
0,811 
0,81)8 
o,So3 
0,540 
i,o53 
o,7(,9 
1,077 
0.680 
0,920 
0,686 
0,741 
1,304 


3,010 
2,55o 
2,960 
2,o3o 

3,340 

2,290 
2,23o 
2,490 

2,56o 
3,000 
2.740 

2,25o 

2.83o 
2,430 
4,610 
5,3oo 


0,267 
0,196 
0,209 
o,i7'J 

0,1 3o 
o,i35 
0,100 
0,107 
0,175 
0,161 
0,1  II 
0,1 25 
0,206 
0,220 
0,210 
0,1 58 
0,208 
o,  1 34 
0,1 38 
0,144 


5,040 
2,060 

2,6S() 
I.9(><^ 

2,680 
2.440 
2.620 
2,520 
3,120 
2,400 
2,460 
2,oSo 
2,3(K> 

2,4cx) 

I,320 

3,340 
1.940 
3.180 
4,880 
3,800 


0,2l5 

0,117 
0,167 
0,084 

0,097 

0,1 39 

o,or<2 

0,1 25 
0,157 
0,1 5() 
0,120 
O.C88 
0,1 7() 
O.I85 
0,007 
0,1 8() 
0,1 36 
0,172 
o,i6<) 
0,104 


'  n.tinnfc.h  i«*rotte8:  200  pr. 

A  partir  du  3i ,  demi 
ration  et  3X  locen- 
tigr.  hydr.  par  j. 


A  partir  du  23,  4  X 
10  centinr. 


A  partir  du  i5,  l'hy- 
drastinine est  sup- 
primée. 


I.C2i,soumisàrinanîtion. 

Mort  dans  la  nuit  du 

I  au  2  décembre. 


A  partir  du  3i  août,  le  lapin  ne  reçoit  plus  que  la  moitié  de  la  ration 
habituelle  et  3o  centigrammes  d'hydrastinine  par  jour;  depuis  le  23  sep- 
tembre, 40  centigrammes.  Le  i5  octobre,  nous  supprimons  les  pilules,  et 
le  21  novembre,  l'animal  est  soumis  à  l'inanition  complète;  il  meurt 
10  jours  plus  tard. 

Poids  :  Le  poids  diminue  rapidement  à  partir  du  moment  où  l'on  ne 
donne  plus  que  la  moitié  de  la  ration  habituelle  et  pendant  que  l'on  admi- 
nistre l'hydrastinine;  les  dernières  semaines,  la  diminution  est  plus  lente. 

Urée  :  L'hydrastinine  ne  détermine  guère  de  modifications  dans 
l'élimination  de  l'urée. 
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Phosphates  :  L'élimination  des  phosphates  est  plus  faible  pendant 
ringestion  dc  Thydrastinine;  elle  est  beaucoup  plus  grande  pendant 
l'inanition. 

Chlorures  :  La  quantité  des  chlorures  n'est  pas  modifiée. 

Singe, 


DATK 

Urines 

Densité  | 

Du  2 

au 

6 

nov. 

112 

1 
1,017 

7-1 1 

)) 

85 

1.022  ► 

12-16 

)) 

72 

1,019 

17-21 

)) 

63 

1.020 

22-26 

)) 

7« 

T  ,022 

27-ir 

décembre 

«4 

1,020 

2-6. 

» 

81 

1,021 

7-11 

)) 

77 

1,021 

12-16 

» 

75 

1,022 

17-21 

» 

65 

1,024    1 

22-26 

)) 

04 

I.Oil 

Réaction 


I  l'réc     lîréo     V.O5  \  P2O.;    NaCl  !  NaCl  i 
I    0/00    Ip^'jour'    oloo    p'jour     oj^^    Ipi^jourj 


OBSERVATIONS 


alcaline 


8.041   0.86U 
8,847^  0,740 

7,8-Stî   o,55i 

9,348   o,589 

10, 253 1  0,742 

10,454   o,<SS3 

7.744   0,628 

7.752   0,714 

8.5461  o,6o3 

9.85i    0,602 

8.544'  0.5 20 

I 


0,140  I  o,oi3 
0,170  '  0,014 

0,220  I  o,oi5 
0,170  o,oio  7,400 
o.i5o  I  0.012  I  8,160 
o,  4c)o  ,  0,044 
0,270  0,022 
0,180  0.014 
0,1 3o  0,009 
0,1 3.)  0,008 
0,110  '  0,007 


Los  tt.  12  et  r.",    10  «» 
tigT.  d'hydrastinine 

A  partir  du   14,  ao 
centigr.  par  jour. 


5,980    0.636 
8,540    0,722 

6,940    0,482 

0,425 

o,5j3 

5,980  '  0,471 

0,022     7,5o(j     o,6iS 

6,000  ;  0,434 

8,200    o,63i 

7.620  I  0.539    L'hydrastinine   ti 
6.840    0,461  j     supprimée  le  17. 


Le  singe  d'un  poids  de  2600  grammes,  mis  en  cage  le  17  octobre, 
reçoit  journellement  une  ration  très  fixe,  composée  de  : 
100  grammes  de  carottes, 
5o.         »         de  pain, 
25         »         d'avoine. 

Du  II  au  i3  novembre,  il  prend  10  centigrammes  d'hydrastinine;  du 
14  novembre  au  16  décembre,  20  centigrammes. 

Poids  :  diminue  légèrement;  il  est  de  25oo  grammes  le  16  décembre  et 
est  remonté  à  2620  grammes  le  26  décembre. 

Urée  :  au  début  de  l'administration  de  Thydrastinine,  il  y  a  une 
diminution  de  la  quantité  d'urée;  cette  diminution  n'est  pas  persistante  et 
l'élimination  redevient  bientôt  normale. 

Phosphates  :  La  quantité  des  phosphates,  très  faible  à  l'état  normal,  ne 
se  modifie  pas  sous  l'influence  de  l'hydrastinine. 

Chlorures  :  il  se  produit  une  légère  diminution  dans  l'élimination  des 
chlorures. 

Conclusions.  —  En  comparant  entre  eux  les  différents  tableaux,  nous 
sommes  amené  à  conclure  que  le  poids,  chez  les  animaux  recevant  la  ration 
habituelle  ou  double,  n'est  pas  sensiblement  modifié  par  le  chlorhydrate 
d'hydrastinine  à  faibles  doses.  A  des  doses  plus  fortes,  raugmentation  de 
poids  s'arrête;  il  survient  même  un  amaigrissement. 

Chez  les  animaux  ne  recevant  que  la  moitié  de  la  ration  habituelle, 
l'amaigrissement  ne  semble  pas  influencé  par  l'hydrastinine. 
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Urée  :  à  des  doses  faibles,  la  substance  ne  modifie  guère  la  quantité 
d'urée  éliminée;  à  des  doses  fortes,  celle-ci  diminue. 

Phosphates  :  L'élimination  des  phosphates  diminue  par  l'administra- 
tion de  rh3''drastinine. 

Chlorures  :  La  quantité  des  chlorures  ne  semble  pas  se  modifier. 

L'appétit,  sous  l'influence  de  faibles  doses,  n'est  pas  altéré  ;  il  diminue 
sensiblement  par  des  doses  plus  fortes. 

La  diarrhée  survient  assez  souvent  après  l'ingestion  de  doses  même 
faibles. 

Les  animaux  soumis  à  l'inanition  résistent  au  moins  aussi  longtemps 
quand  on  leur  administre  l'hydrastinine  que  quand  on  la  supprime. 

L'urine  prend  par  l'administration  du  chlorhydrate  d'hydrastinine 
une  coloration  plus  foncée  que  normalement;  celle-ci  n'est  pas  due  aux 
pigments  biliaires,  car  on  n'obtient  pas  avec  l'acide  nitrique,  renfermant 
des  traces  d'acide  nitreux,  la  réaction  caractéristique  de  Gmelin. 

Nous  n'avons  jamais  constaté  dans  les  urines  la  présence  de  sucre  ou 
d'albumine. 

Contrairement  aux  observations  de  von  Bunge,  la  quantité  d'urine 
diminue  par  l'administration  de  l'hydrastinine,  surtout  à  des  doses 
massives.  Nous  n'avons  cependant  pas  observé  comme  Falk  cette  forte 
oligurie  allant  jusqu'à  l'anurie.  Après  l'injection  de  doses  mortelles,  la 
mort  survenant  déjà  au  bout  d'une  à  deux  heures,  nous  avons  observé,, 
d'une  façon  constante,  la  présence  de  la  substance  dans  l'urine  contenue 
dans  la  vessie. 

Circulation. 

Comme  l'action  du  chlorhydrate  d'hydrastinine  se  manifeste  surtout 
dans  les  états  pathologiques  de  la  circulation,  il  était  à  présumer  qu'elle 
détermine  essentiellement  des  modifications  dans  cette  fonction.  Nous 
avons  donc  été  amené  à  reprendre  avec  un  soin  particulier  l'étude  de  son 
influence  sur  l'ai^pareil  circulatoire.  Nous  exposons  le  résultat  de  ces 
recherches  dans  le  chapitre  présent. 

Nous  avons  déjà  dit,  en  traitant  de  l'intoxication  générale  par 
l'hydrastinine,  que  chez  les  animaux  à  sang  chaud  il  survient  une  accélé- 
ration du  pouls.  Quelquefois,  par  l'administration  d'une  dose  mortelle, 
après  une  accélération  de  peu  de  durée  (5  à  10  minutes)  nous  avons 
constaté  un  ralentissement  progressif,  sans  que  cependant  le  pouls 
devienne  moins  fréquent  qu'à  l'état  normal.  La  même  observation  a  été 
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faite  par  Archangelsky.   Marfori  et  Falk,  an  contraire,  signalent  d'une 
façon  constante  un  ralentissement  des  mouvements  cardiaques. 

Si  nous  examinons  de  près  les  expériences  de  Falk,  celui-ci  a  compté 
chez  le  lapin,  à  l'état  normal,  20  à  27  pulsations  par  5  secondes,  c'est-à-dire 
240  à  324  à  la  minute.  Les  animaux  étaient  fixés  et  par  conséquent  sous 
le  coup  d'une  émotion  violente  ;  c'est  ainsi  que  nous  expliquons  cette 
fréquence  si  grande  avant  toute  administration  d'hydrastinine.  Si,  dans 
ces  conditions,  on  fait  des  injections,  la  substance  agit  sur  un  cœur  déjà 
très  excité.  Dès  lors,  Thydrastinine  n'est  pas  le  seul  facteur  qui  intervient 
dans  les  modifications  de  la  fretjuence  et  il  ne  faut  donc  pas  les  attribuer 
exclusivement  à  l'action  de  cette  substance.  Par  contre,  les  changements 
que  l'on  observe  chez  les  animaux  en  liberté  inspirent  bien  plus  de 
confiance.  Dans  toutes  nos  expériences  précédentes,  les  animaux  restaient 
tout-à-fait  libres;  dans  nos  observations  qui  suivent,  où  nous  étudions  en 
détail  la  circulation  après  administration  de  chlorhydrate  d'hydrastinine, 
nous  avons  aussi  dû  lier  les  animaux.  Nous  avons  également  constaté 
cette  accélération  sous  l'influence  de  la  contention,  et  l'augmentation  de 
la  fréquence  des  mouvements  cardiaques  après  les  injections  de  chlorhy- 
drate d'hydrastinine  n'est  pas  aussi  marquée  que  chez  les  animaux  en 
liberté  ;  l'accélération  peut  même  ne  pas  survenir. 

Nous  avons  pris  un  grand  nombre  de  tracés  avec  le  kymographe  de 
Gad(i)  sur  des  lapins,  des  chiens  et  des  chats.  L'administration  de 
l'hydrastinine  a  été  faite  en  injections  intraveineuses  et  hypodermiques 
chez  des  animaux  normaux,  simplement  fixés  par  l'appareil  de  Czermak, 
ou  curarisés,  ou  après  soustraction  sanguine,  ou  après  narcose  chloralique. 

Nous  commençons  par  l'étude  des  injections  intraveineuses  chez  des 
animaux  normaux.  Toutes  ont  été  faites  dans  la  veine  jugulaire  externe 
sous  une  pression  constante  et  sous  un  volume  de  cinq  centimètres  cubes. 

L  Injection  intraveineuse  de  i  centigramme  : 

Lapin  N»  36.  Poids  :  2533  grammes. 

Fréquaice  du  pouls,  —  Avant  l'injection  :  i3o  en  3o  secondes. 

5  minutes  après  l'injection  :  i36  »      »  » 

10         ))  »  ))  i3o  ))     »  )) 

i5         »  »  ))  129  »      ))  » 

20  »  »  ))  140   ))      M  » 


(i)  Kurzes   Lehrbuch   der    Physiologie   des    IVÎcnschen    von   Gad  iind    Heymans, 
S   362. 
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3o  minutes  après  l'injection  :  i32  en  3o  secondes. 
40         »  ))  »  140  ))     »  » 

Amplitude  des  ondes puîsatiles,  —  Ne  semble  guère  influencée. 
Pression.  —  a)  minirna  :  s'élève  légèrement  pendant  l'injection  et  les 
2  à  3  minutes  qui  suivent,  redevient  normale  et  subnormale  ensuite. 

b)  maxima  :  subit  les  mêmes  modifications  que  la  pression  minima, 
mais  ne  descend  pas  en  dessous  de  la  normale. 
2)  Lapin  N<^  17.  Poids  :  2480  grammes. 
Fréquence.  —  Avant  l'injection  :  164  en  3o  secondes. 
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Amplitude.  —  Diminue  légèrement  pendant  l'injection  et  les  35  minutes 
qui  suivent;  elle  redevient  normale  ensuite. 

Pression.  —  a)  minima  :  s'élève  pendant  l'injection  et  les  3o  à  35  minutes 
qui  suivent,  pour  redevenir  normale. 

b)  maxima  :  s'élève  légèrement  pendant  l'injection  et  redevient  normale 
dès  la  7.^  minute  après  l'administration  de  l'hydrastinine. 

II.  Injection  intraveineuse  de  5  centigrammes. 

Lapin  No  36.  Poids  :  2533  grammes. 
Fréquence 
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)) 
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Amplitude.  —  Diminue  légèrement  pendant  l'injection,  redevient 
normale  après  l'injection  et  dépasse  l'amplitude  initiale  pendant  les 
5  minutes  qui  suivent  ;  elle  tombe  ensuite  sous  la  normale  pendant  une 
heure. 

Pression.  —  a)  minima  :  s'élève  dès  le  début  de  l'injection,  se  maintient 
plus  élevée  pendant  35  à  40  minutes  et  tombe  ensuite  en  dessous  de  la 
normale. 
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b)  maxima   :   s'élève  pendant  et   i5   minutes  après  l'injection,  reste 
normale  pendant  20  minutes  et  devient  ensuite  subnormale. 
2)  Lapin  N^  96.  Poids  :  255o  grammes. 
Fréquence.  —  Avant  l'injection  : 

5  minutes  après  l'injection 
10         ))  »  » 

i5         »  ))  )) 

20         ))  »  )) 

3o         »  ))  )) 

Amplitude.  —  Diminue  sensiblement  pendant  l'injection,  redevient 
graduellement  plus  grande  pour  atteindre  la  normale  au  bout  de  25  minutes 
et  la  dépasser  ensuite. 

Pression,  —  a)  mijiim^  :  s'élève  pendant  l'injection;  au  bout  de  2  à 
3  minutes  elle  est  devenue  normale,  et  subnormale  au  bout  de  10  à 
i5  minutes. 

b)  maxima  :  s'élève  pendant  l'injection  et  les  premières  secondes  qui 
suivent,  redevient  normale,  descend  en  dessous  de  la  hauteur  initiale 
pendant  20  à  25  minutes  pour  se  relever  jusqu'à  la  normale. 

III.  Injection  intraveineuse  de  10  centigrammes. 
Lapin  N^  36. 

Fréquence.  —  Av'ant  l'injection  :  134  en  3o  secondes. 

5  minutes  après  l'injection  :  140  n     »  » 
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Amplitude.  —  Diminue  notablement  pendant  l'injection;  la  plus  forte 
diminution  se  produit  la  i^  minute  qui  suit  l'administration;  l'amplitude 
augmente  ensuite  graduellement  pour  atteindre  la  normale  au  bout  de 
6  à  7  minutes. 

Pression,  —  a)  minima  :  s'élève  rapidement  pendant  et  la  i^  minute 
qui  suit  l'injection;  elle  baisse  ensuite  peu  à  peu  mais  dépasse  la  normale 
pendant  toute  l'expérience. 

b)  maxima:  s'élève  moins  pendant  l'injection;  dès  la  2«  minute  qui 
suit,  elle  est  redevenuc  normale. 
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2)  Lapin  No  7.  Poids  :  25oo  grammes. 

Fréquence,  —  Avant  l'injection  :  189  en  3o  secondes, 

pendant      »  116  »     »         » 

I  minute  après  l'injection  :  120  »     »  » 

Suit  un  ralentissement  progressif  et  rapide  jusqu'à  la  mort,  qui 
survient  4  minutes  après  l'injection. 

Amplitude.  —  Diminue  notablement  pendant,  et  la  i'^  minute  qui  suit 
l'injection  ;  elle  augmente  ensuite  rapidement  ;  les  2  dernières  minutes, 
elle  est  sensiblement  plus  grande  que  normalement;  puis,  elle  diminue 
jusqu'à  la  mort. 

Pression,  —  a)  minima  :  s'élève  considérablement  pendant,  et  les 
2  premières  minutes  qui  suivent  l'injection,  tombe  ensuite  rapidement 
en  dessous  de  la  normale  jusqu'à  la  mort. 

b)  maxima  :  s'élève  un  peu  pendant,  et  la  i*^  minute  qui  suit  l'injection; 
puis,  tombe  graduellement  en  dessous  de  la  normale  jusqu'à  la  mort. 

La  respiration  est  arrêtée  dès  la  fin  de  l'injection.  La  dose  de 
10  centigrammes  en  injection  intraveineuse  n'est  cependant  pas  ordinaire- 
ment mortelle;  à  différentes  reprises  dans  nos  expériences  ultérieures 
nous  avons  fait  des  injections  de  10,  i5  centigrammes  sans  rencontrer 
une  seule  fois  des  menaces  de  mort. 

Cette  observation,  ainsi  que  la  suivante,  sont  donc  des  faits  excep- 
tionnels, que  nous  signalons  ici  pour  montrer  les  modifications  du  cœur, 
quand  la  mort  survient  après  une  injection  intraveineuse. 

IV.  Injection  intraveineuse  de  i5  centigrammes. 

Lapin  N^  36.  Poids  :  2583  grammes. 

Fréquence,  —  Avant  l'injection  :  139  en  3o  secondes, 

pendant      »  5y   ))     ))         )) 

immédiatement  après  l'injection  :    98  »     »         » 
I  minute  »  »  96  m     »  d 

Amplitude,  —  Diminue  rapidement  pendant  l'injection,  puis  devient 
plus  grande  pour  diminuer  ensuite  jusqu'à  la  mort. 

Pression,  —  a)  minima  :  s'élève  rapidement  pendant  l'injection,  tombe 
ensuite  progressivement  jusqu'à  la  mort. 

b)  maxima  :  subit  les  mêmes  modifications  que  la  pression  minima. 

La  respiration  s'arrête  déjà  pendant  l'injection. 

Comme  on  peut  le  remarquer  d'après  nos  expériences  précédentes  et 
celles  qui  suivent,  nous  avons  employé  les  mêmes  animaux  pour  plusieurs 
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injections;  nous  avons  eu  soin  de  les  espacer  assez,  pour  que  raction 
d'une  dose  fut  entièrement  épuisée  avant  d'en  faire  une  2<=,  ou  bien 
d'attendre  un  nombre  de  jours  suffisamment  grand,  pour  avoir  affaire 
à  un  animal  complètement  rétabli  d'une  opération  antérieure. 

I.  Injection  intraveineuse  de  i  centigramme. 

Chien.  Poids  :  3,5oo  grammes. 

Fréquence,  —  Avant  l'injection  :  70  en  3o  secondes. 

5  minutes  après  l'injection  :  78  »      »  » 

10         »  »  0  74  »      ))         )) 

i5         »  »  »  71   »     »         » 

Amplitude,  —  Ne  change  pas  pendant,  et  les  5  minutes  qui  suivent 
l'injection;  elle  augmente  légèrement  ensuite. 

Pression.  —  a)  minima  :  s'élève  légèrement  pendant,  et  les  premières 
minutes  qui  suivent  l'injection  ;  au  bout  de  5  minutes,  elle  est  redevenue 
normale. 

b)  maxima  :  subit  les  mêmes  modifications  que  la  pression  minima. 

II.  Injection  intraveineuse  de  5  centigrammes. 

Chien  (le  même  qui  a  reçu  i  centigramme). 
Fréquence,  —  Avant  l'injection  :  65  en  3o  secondes. 

5  minutes  après  l'injection  :  y5  »      n  » 
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Amplitude.  —  Diminue  légèrement  pendant  l'injection;  au  bout  de 
5  à  10  minutes  elle  redevient  normale. 

Pression,  —  a)  minima  :  s'élève  dès  le  début  de  l'injection;  cette 
élévation  se  maintient  pendant  toute  la  durée  de  l'expérience. 

b)  maxima  :  subit  des  modifications  analogues  à  celles  de  la  pression 
minima. 

III.  Injection  intraveineuse  de  10  centigrammes. 

Chien.  Poids  :  3, 000  kilogr.  (le  même  qui  a  été  injecté  de  i  à  5  centigr.) 
Fréquence.  —  Avant  l'injection  :  87  en  3o  secondes. 
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5  minutes  après  l'injection  :  89  en  3o  secondes. 
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Amplitude,  —  Diminue  graduellement  pendant,  et  surtout  les  premières 
minutes  qui  suivent  l'injection;  puis,  elle  devient  graduellement  plus 
grande  sans  atteindre  la  normale  à  la  fin  de  l'expérience. 

Pression.  —  a)  minima  :  s'élève  sensiblement  pendant,  et  après  l'injec- 
tion; elle  dépasse  la  normale  pendant  toute  l'expérience. 

b)  maxima  :  s'élève  pendant,  et  les  premières  minutes  qui  suivent 
l'injection;  au  bout  de  5  minutes,  elle  redevient  normale. 

IV.  Injection  intraveineuse  de  i5  centigrammes. 

Chien..  Poids  :  3,5oo  kilogr.  (le  même  qui  a  été  injecté  de  i,  5  et 
10  centigr.) 

Fréquence.  —  Avant  l'injection  :  71  en  3o  secondes. 
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Amplitude,  —  Diminue  pendant,  et  les  5  minutes  qui  suivent 
l'injection;  elle  devient  normale,  et  subnormale  ensuite  jusqu'à  la  fin  de 
l'expérience. 

Pression,  —  a)  minima  :  s'élève  pendant,  et  les  5  à  10  minutes  qui 
suivent  l'injection  pour  redevenir  normale. 

b)  maxima  :  s'élève  pendant,  et  après  l'injection,  baisse  ensuite  légère- 
ment, mais  dépasse  la  normale  pendant  toute  l'expérience. 
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V.  Injection  intraveineuse  de  20  centigrammes. 
Chien.  Poids  :  4352  grammes. 

Frequence.  —  Avant  l'injection  :  74  en  3o  secondes. 

5  minutes  après  l'injection  :  61    »  '  »  » 
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Amplitude,  —  Est  augmentéje  notablement  pendant  toute  rcxpcrience, 
sauf  tout  au  début  de  l'injection,  où,  pendant  quelques  secondes,  elle  est 
subnormale. 

Pression,  —  a)  minima  :  à  cause  de  l'amplitude  des  ondes  pulsatiles, 
elle  ne  change  guère. 

b)  maxima  :  s'élève  notablement  par  l'injection;  cette  élévation  est 
persistante. 

VI.  Injection  intraveineuse  de  3o  centigrammes. 

Chien.  Poids  :  435o  gr.  (le  même  qui  a  été  injecté  de  20  ccntigr.) 

Fréquence,  —  Au  début  de  l'injection,  il  y  a  une  accélération,  qui  est 
bientôt  remplacée  par  un  ralentissement  jusqu'à  la  mort. 

Amplitude.  —  Sauf  au  début  de  l'injection,  elle  augmente  notablement, 
puis  elle  tombe  graduellement  jusqu'à  la  mort,  qui  survient  environ  5  min. 
après  l'injection. 

Pression.  —  a)  minima  :  dès  la  fin  de  l'injection,  tombe  en  dessous  de 
la  normale  et  après  un  relèvement  momentané,  baisse  graduellement 
jusqu'à  la  mort. 

b)  maxima:  s'élève  rapidement  à  la  fvn  de  l'injection,  se  maintient  au 
dessus  de  la  normale  pendant  les  premières  minutes,  tombe  ensuite 
graduellement  jusqu'à  la  mort. 

I.  Injection  inpraveineuse  de  i  centigramme. 

Chat  No  2.  Poids  2325  grammes. 
Fréqitence,  —  Avant  l'injection  : 

5  minutes  après  l'injection 
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Amplitude.  —  Augmente  légèrement  dès  le  début  de  l'injection  ;  cette 
augmentation  reste  permanente. 

Pression.  —  a)  minima  :  s'élève  un  peu  pendant,  et  les  5  minutes  qui 
suivent  l'injection;  elle  devient  ensuite  très  faiblement  subnormale. 

b)  maxima  :  s'élève  pendant,  et  les  5  minutes  qui  suivent  l'injection, 
puis  redevient  normale. 

IL  Injection  de  io  centigrammes. 

Chat  No  I.  Poids  :  2100  grammes. 

Fréquence.  —  Avant  l'injection  :  88  en  3o  secondes. 

5  minutes  après  l'injection  :  96  » 
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»  85  en  3o  secondes. 

Amplitude.  —  Diminue  légèrement  pjMidant  l'injection,  redevient 
bientôt  normale  et  surnormale  pendant  tout  le  reste  de  l'expérience. 

Pression.  —  a)  minima  :  s'élève  rapidement  dès  le  début  de  l'expérience, 
revient  lentement  à  la  normale,  qui  est  atteinte  au  bout  de  i5  à  20  minutes 
et  s'y  maintient  pendant  le  reste  de  l'expérience. 

b)  maxima  :  s'élèv^e  rapidement  dès  le  début  de  l'injection,  redescend 
ensuite,  mais  reste  surnormale  jusqu'à  la  fin. 

III.  Injection  intraveineuse  de  i5  centigrammes. 

Chat  N»  2  (le  même  qui  a  été  injecté  de  i  centigramme). 
Fréquence.  —  Avant  l'injection  :  126  en  3o  secondes. 

Pendant  l'injection  :  120  »     »  n 

1  minute   après  l'injection  :    91    »      n  » 

2  minutes     »  »  72  »     »  » 

Pression.  —  a)  minima  :  tombe  au  début  de  l'injection,  redevient 
normale  et  de  nouveau  subnormale  à  la  fin  de  l'injection;  après  une 
élévation,  la  première  minute  qui  suit  l'administration  de  l'iiydrastinine 
elle  baisse  graduellement  jusqu'à  la  mort. 

b)  maxima  :  subit  sensiblement  les  mêmes  modifications  que  la  pression 
minima. 
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Conclusion.  —  Dc  renscmblc  de  ces  observations  nous  pouvons 
conclure  : 

i«  Le  chlorhydrate  d'hydrastinine  à  doses  faibles  et  moyennes  (i  à  10 
centigrammes)  détermine  chez  le  lapin,  le  chien  et  le  chat  (animaux  pesant 
de  2  à  3  kilogrammes)  une  accélération  des  mouv^cmcnts  cardiaques.  Cette 
accélération  fait  parfois  place  au  bout  de  10  à  20  minutes  à  un  ralentisse- 
ment momentané,  toutefois  la  fréquence  des  battements  ne  descend 
ordinairement  pas  ou  très  peu  en  dessous  de  la  vitesse  primitive. 

Des  doses  fortes  et  mortelles  provoquent  d'emblée  un  ralentissement 
graduel. 

2^  Le  cœur  bat  encorj  très  én^rgiquement  quand  la  respiration  est 
complètement  arrêtée.  La  mort  dans  les  cas  d'injections  intraveineuses 
survient  donc  encore  par  arrêt  de  la  respiration. 

3^  L'amplitude  des  ondes  pulsatiles  diminue  par  des  doses  faibles  et 
moyennes;  cette  diminution  est  tantôt  permanente  tantôt  passagère  ; 
rarement  il  survient  une  augmentation  de  l'étendue  des  pulsations. 

Des  doses  fortes  et  mortelles  déterminent,  après  une  diminution 
passagère,  une  augmentation  notable  de  l'amplitude. 

40  a)  La  pression  minima  s  élève  par  des  doses  non  mortelles  presque 
d'une  façon  constante  et  permanente. 

b)  La  pression  maxima  présente  une  élévation,  mais,  à  cause  de  la 
diminution  dc  l'amplitude,  cette  élévation  persiste  moins  longtemps  que 
celle  de  la  pression  minima. 

Des  doses  mortelles  produisent  d'emblée  un  abaissement  de  la 
pression  minima,  une  élévation  passagère  de  la  pression  maxima. 

L'augmentation  de  la  pression  sanguine,  tout  en  étant  réelle,  est 
ce])endant  ordinairement  peu  marquée,  quand  la  pression  au  moment  de 
l'injection  est  normale.  Nous  savons  qu'une  foule  de  médicaments,  tout  en 
étant  incapables  de  modifier  l'état  d'une  fonction  normale,  peuvent  la 
ramener  à  l'état  physiologique  quand  elle  en  est  déviée.  Les  an ti thermiques, 
par  exemple,  abaissent  une  température  fébrile,  tandis  qu'ils  sont  presque 
sans  action  sur  la  température  normale.  Cette  considération  nous  a  amené 
à  étudier  de  plus  près  quelle  est  l'action  de  l'hydrastinine  sur  la  pression, 
quand  celle-ci  a  été  abaissée  d'une  manière  artificielle.  Parmi  les  moyens 
auxquels  on  peut  avoir  recours,  signalons  avant  tout  la  soustraction 
sanguine  qui  apporte  le  moins  de  troubles  au  sein  de  l'organisme. 

Mais  pour  pouvoir  bien  juger  de  l'action  de  l'hydrastinine  après  une 
saignée,  il  faut  évidemment  connaître  l'évolution  de  la  pression  sanguine 
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après  la  saignée  seule.  Nous  avons  institué  une  longue  série  d'expériences 
pour  vérifier  ks  données  devenues  classiques  sur  cette  question.  Nous 
avons  été  très  sui"pris  de  constater  que  nos  expériences  ne  concordent 
nullement  avec  celles  de  la  plupart  des  expérimentateurs,  dont  on  a  déduit 
ces  données.  Contentons-nous,  à  cet  endroit,  d'affirmer  que  nous  n'avons 
pas  observé  ce  prompt  rétablissement  de  la  pression  sanguine  (moins 
d'une  demi  minute)  après  des  saignées  dans  les  limites  indiquées  par 
Worm  Muller  (i.5  à  2.5  "/o  du  poids  du  corps).  Dans  la  2°  partie  de 
notre  mémoire  nous  publierons  nos  nombreuses  expériences  sur  la  saignée 
avec  tous  les  détails  qu'elles  comportent. 

Nous  donnerons  d'abord  les  cas,  dans  lesquels  nous  avons  administré 
l'hydrastinine  en  injection  intraveineuse. 

Lapins,  —  i)  Lapin  N*^  96.  Poids  :  32oo  grammes.  (Voir  pi.  I.) 

7  minutes,  après  une  soustraction  de  45  centimètres  cubes,  nous 
pratiquons  une  nouvelle  saignée  de  i5  centimètres  cubes,  et  une  minute 
plus  tard,  une  injection  intraveineuse  de  10  centigrammes  d'hydrastinine. 

Fréquence.  —  Avant  la  2°  soustraction  :  i63  en  3o  secondes. 

5  minutes  après  la  2^  soustraction  :  i55  »     »         » 
i5         »  »  »  »  i63   0     M  » 

25         ))  »  »  »  i63  n     »  » 

Amplitude,  —  Augmente  notablement  pendant  et  après  la  saignée; 
pendant  l'injection,  elle  diminue  et  redevient  normale.  Elle  augmente  de 
nouveau  graduellement  dès  la  i^  minute  qui  suit  l'administration  d'hy- 
drastinine et  se  maintient  surnormale. 

Pression,  —  a)  minima  :  au  moment  de  la  2^'  saignée,  elle  est  encore 
notablement  inférieure  à  la  normale;  à  la  7.^  soustraction,  elle  baisse 
encore  légèrement.  Dès  le  début  de  l'injection  d'hydrastinine,  elle  s'élève 
brusquement  et  dépasse  même  la  pression  initiale.  Au  bout  de  10  à 
12  minutes,  elle  redevient  normale  et  s'y  maintient  pendant  tout  le  reste 
de  l'expérience. 

b)  maxima  :  subit  sensiblement  les  mêmes  modifications  que  la  pression 
minima. 

2)  Lapin  N»  88.  Poids  :  2740  grammes. 

2  minutes  après  une  soustraction  de  35  centimètres  cubes,  nous 
injectons  dans  la  jugulaire  10  centigrammes  d'hydrastinine. 

Amplitude.  —  Après  la  soustraction,  il  y.  a  une  augmentation  de 
l'amplitude  qui,  dès  le  début  de  l'injection,  redevient  sensiblement 
normale.  Ala  fin  de  l'injection  qui  dure  5  minutes,  il  se  forme  un  caillot. 

Pression.  —  Les  pressions  minima  et  maxima  tombent  brusquement 

Arch,   internat,  de  Pharmacodynamie,  vol.  IV  19 
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pendant  la  soustraction;    dès  le  début  de   l'injection,   elles  se  relèvent 
graduellement  et  sont  devenues  surnormales  5  minutes  plus  tard. 

3)  Lapin  N"  88.  Poids  :  2700  grammes  (4  jours  après  exp.  préc). 
Moins  d'une  minute  après  une  soustraction  de  45  centimètres  cubes,  nous 
pratiquons  une  injection  de  4  centigrammes  d'hydrastinine. 

Fréquence.  — Avant  la  soustraction  :  i58  en  3o  secondes. 

5  minutes  après  l'injection  :  i58  »      »  » 

i5         j>  ))  »  i38  »     »         » 

20         »  »  »  145  »     »         » 

Amplitude.  —  Augmente  dès  le  début  de  la  soustraction.  L'injection 
d'hydrastinine  la  diminue;  quelques  secondes  plus  tard,  l'amplitude 
s'accroît  de  nouveau  et  reste  notablement  supérieure  à  la  normale. 

Pression.  —  a)  minima  :  baisse  notablement  dès  le  début  de  la  saignée; 
elle  se  relève  par  l'injection,  mais  reste  subnormale  pendant  toute  l'expé- 
rience à  cause  de  l'amplitude  des  ondes  pulsatiles. 

b)  maximci  :  descend  légèrement  pendant  et  après  la  saignée;  elle 
s'élève  sous  l'influence  de  Thydrastinine  et  devient  môme  surnormale. 
8  à  10  minutes  après  l'injection  elle  est  revenue  à  la  hauteur  initiale. 

4)  Lapin  N'>  86.  Poids  :  2804  grammes.  Injection  sous-cutanée  de 
2  centigrammes  de  curare,  respiration  artificielle.  Nous  pratiquons  une 
soustraction  de  35  centimètres  cubes  de  sang  et  une  minute  après,  une 
injection  de  7  centigrammes  d'hydrastinine. 

Amplitude.  —  Augmente  notablement  dès  le  début  de  lii  soustraction 
sanguine;  vers  la  fin  de  l'injection,  elle  diminue  et  est  redevenue  normale 
2  à  3  minutes  plus  tard. 

Pression.  —  a)  minima  :  tombe  brusquement  pendant  et  après  la 
saignée;  par  l'injection  de  7  centigrammes  d'h3''drastinine  elle  s'élève 
notablement  au  dessus  de  la  pression  primitive;  elle  baisse  ensuite 
graduellement  sans  tomber  toutefois  en  dessous  de  la  normale  au  moment 
de  la  2^  soustraction,  10  minutes  après  la  i^'. 

b)  maxima  :  subit  des  modifications  analogues  à  la  pression  minima. 

La  2^  minute  après  l'administration  de  l'hydrastinine,  la  respiration 
artificielle  s'est  arrêtée  accidentellement  pendant  une  minute  environ. 

5)  Lapin  N^  87.  Poids  :  2735  grammes.  Injection  hypodermique  de 
2  centigrammes  de  curare;  respiration  artificielle. 

5  minutes  après  avoir  fait  une  soustraction  sanguine  de  60  centimètres 
cubes,  nous  injectons  dans  la  veine  jugulaire  10  centigrammes  d'hydras- 
tinine. 

Amplitude-.  —  Pendant  la  saignée  et  la  1^  minute  qui  suit,  l'amplitude 
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augmente  légèrement,  elle  diminue  ensuite  jusqu'à  devenir  presque  nulle. 
Dès  l'injection  d'hydrastinine,  elle  s'accroît  et  devient  même  surnormale. 
Pression.  —  a)  minima  :  tombe  brusquement  dès  le  début  de  la 
soustraction  ;  cet  abaissement  persiste  jusqu'à  l'injection  d'hydrastinine;  à 
ce  moment,  la  pression  se  relève.  5  minutes  plus  tard,  il  se  forme  un 
caillot,  mais  la  pression  est  encore  subnormale. 

b)  maxima  :  Les  modifications  sont  comparables  à  celles  de  la  pression 
minima. 

Chiens.  —  i)  Chien  N^  28.  Poids  :  7000  grammes.  (Voir  pi.  II.) 
5  minutes  après  une  soustraction  de  160  centimètres  cubes  de  sang, 
nous  administrons   10  centigrammes   d'hydrastinine  en   injection  intra- 
veineuse. 

Fréquence.  —  Avant  la  saignée  :  61  en  3o  secondes. 

Avant  l'injection  :  87   »      »  » 

5  minutes  après  l'injection  :  47  »     »  »» 

i5         »  »  »  66  »     »         » 

25         »  »  »  73  »     »         » 

Amplitude,  —  Augmente  pendant  la  saignée;  à  la  fin  et  après  la  sous- 
traction, elle  diminue  notablement.  L'hydrastinine  produit  une  nouvelle 
augmentation,  qui  est  persistante. 

Pression.  —  a)  minima  :  à  cause  des  modifications  de  l'amplitude,  en 
dehors  d'un  léger  abaissement  pendant  la  soustraction  et  l'injection,  elle 
reste  sensiblement  constante. 

b)  maxima  :  baisse  fort  peu  pendant  la  saignée  à  cause  de  l'agitation 
de  l'animal;  l'abaissement  est  surtout  accentué  pendant  les  5  minutes  qui 
suivent.  Avant  la  fin  de  l'injection,  la  pression  est  devenue  surnormale, 
s'y  maintient  pendant  i5  minutes  et  devient  normale  ensuite. 

2)  Chien  X"  28.  Poids  :  7000  grammes  (2  jours  après  exp.  préc). 
2  à  3  minutes  après  une  soustraction  sanguine  de  140  centimètres 
cub.'s,  nous  injectons  10  centigrammes  d'hydrastinine. 

Fréquence.  —  Avant  la  saignée  :  98  en  3o  secondes. 

5  minutes  après  l'injection  :  128  »     »  » 

10    »     »      M      i33  M   »    » 

l5     »       M        »        125  »   »     » 

25     »       9        »        119  »   ))     » 

Amplitude.  —  Pendant  la  saignée,  augmente;  diminue  jusqu'au  début 
de  l'injection,  dépasse  ensuite  la  normale,  pour  redevenir  subnormale 
5  minutes  après  l'administration  de  l'hydrastinine. 

Pression,  —  Les  pressions  minima  et  maxima  tombent  pendant  et 
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surtout  après  la  saij^iiee;  elles  se  relèvent  dès  te  début  de  rinjection, 
la  maxima  plus  (jue  la  minima,  et  restent  pendant  toute  Texperience 
surnormales. 

3)  Chien  N'  38.  Poids  :  4800  j^rammes. 

25  à  3o  minutes  après  une  première  soustraction  de  75  centimètres 
cubes,  nous  faisons  une  nouvelle  sait^née  de  45  centimètres  cubes,  et 
3  minutes  plus  tard,  une  injection  de  10  centigrammes  d'hydrastinine. 

La  pression,  lors  de  la  2«  soustraction  est  redevenue  à  la  hauteur 
initiale. 

Fféqueucc.  —  Avant  la  soustraction  :  So  en  3o  secondes. 

avant  l'injection  :  5o    »     »  » 

5  minutes  après  »  38   »     »         » 

10         »  »  »  5o  »      »  » 

Amplitude.  —  Par  la  saignée,  elle  diminue.  Pendant  les  premières 
minutes  qui  suivent,  l'aninial  est  très  agité.  Avant  l'administration  de 
rhydrastinine,  l'amplitude  est  redevenue  subnormale  et  augmente  de 
nouveau  par  l'injection  au-dessus  de  la  normale  et  diminue  ensuite  au 
bout  de  5  minutes. 

Pression,  —  a)  miuima  :  tombe  en  dessous  de  la  normale  dès  le  début 
de  la  saignée  et  s'y  maintient  à  l'exception  de  quehjues  minutes  à  partir  de 
la  3<î  minute  qui  suit  l'injection. 

b)  viaxima  :  baisse  très  peu  par  la  soustraction  sanguine.  L'agitation 
extrême  de  l'animal  la  fait  monter  même.  Le  calme  étant  revenu,  la 
pression  tombe  sensiblement  en  dessous  de  la  normale. 

Par  l'injection  la  pression  devient  surnormale,  et  normale  au  bout  de 
10  minutes. 

Conclusions.  —  De  nos  expériences  précédentes  il  résulte  clairement  que: 

I"  Après  les  soustractions  sanguines,  la  pression  redevient,  sous 
l'influence  du  chlorhydrate  d'hydrastinine  administré  en  injection  intra- 
veineuse, rapidement  à  la  hauteur  primitive  et  dépasse  même  celle-ci 
pendant  un  certain  temps. 

Dans  un  cas  seulement,  celui  du  chien  (voir  N®  28),  auquel  nous 
avions  fait  une  soustraction  de  140  centimètres  cubes,  et  2  jours  auparavant 
160  centimètres  cubes,  donc  une  forte  quantité  de  sang  (environ  4  «/o  du 
poids  du  corps)  nous  n'avons  pu  rétablir  que  pendant  quekjues  secondes 
la  pression  normale. 

2'^  Les  modifications  de  l'amplitude  et  de  la  fréquence  sont  variables 
sous  l'influence  de  l'hydrastinine  après  soustraction  sanguine  préalable. 
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.  3^  Les  doses  nécessaires  pour  relever  la  pression  sont  faibles;  une 
injection  de  4  centigrammes  suffit  pour  relever  la  pression  à  l'état  normal 
et  même  sur  normal  après  une  saignée  déjà  assez  forte.  Ce  ne  sont  pas 
là  des  doses  toxiques  ;  leur  injection  chez  les  animaux,  probablement 
aussi  chez  Thomme,  à  part  le  danger  de  toute  injection  intraveineuse,  est 
exempte  de  tout  inconvénient,  et  peut  produire  dans  les  cas  d'anémie 
aiguë  très  promptement  une  réaction  salutaire. 

Nous  avons  encore  institué  quelques  expériences  pour  étudier  l'action 
du  chlorhydrate  d'hydrastinine  en  injection  hypodermique  sur  la  pression 
abaissée  également  par  des  saignées  : 

i)  Lapin  N^  i5.  Poids  :  2200  grammes.  (Voir  pi.  III.) 

Immédiatement  après  une  soustraction  de  35  centimètres  cubes  de  sang, 
nous  faisons  une  injection  hypodermique  de  35  centigr.  d'hydrastinine. 

Fréquence,  —  Avant  la  soustraction  :  ii5  en  3o  secondes. 
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Amplitude.  —  Augmente  notablement  dès  le  début  de  la  saignée  et  les 
premières  minutes  qui  suivent  l'injection.  7  à  8  minutes  après  l'injection, 
il  se  forme  un  caillot,  qui  est  levé  au  bout  de  quelques  minutes.  A  ce 
moment,  l'amplitude  est  inférieure  à  la  normale,  mais  au  bout  de  40  minutes 
après  l'administration  de  Thydrastinine,  elle  devient  de  nouveau  surnor- 
male jusqu'à  la  fin  de  l'expérience. 

Pression,  —  a)  maxima  :  s'abaisse  notablement  par  la  saignée  et  les 
premières  minutes  qui  suivent;  elle  s'élève  graduellement  et  redevient 
normale  7  à  8  minutes  après  l'injection.  Dès  que  le  caillot  est  levé  (i5  à 
20  minutes  après  l'injection)  la  pression  a  dépassé  notablement  la  normale. 
Cette  élévation  se  maintient  d'une  façon  constante.  75  minutes  après 
l'administration  d'hydrastinine,  elle  est  descendue  à  la  normale. 

b)  minima  :  subit  les  mêmes  modifications  que  la  pression  maxima, 
mais  à  cause  de  l'augmentation  de  l'amplitude,  elle  revient  plus  tôt  à  la 
normale. 

Le  même  lapin,  4  semaines  auparavant,  avait  subi  une  soustraction 
sanguine  de  40  centimètres  cubes,  mais  alors  il  pesait  2753  grammes.  A 
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présent,  nous  avons  enlevé  35  centimètres  cubes,  quantité  qui,  proportion- 
nellement au  poids  (2200  grammes),  est  équivalente  à  40  centimètres  Cubes 
avec  un  poids  de  2753  grammes. 

35  minutes  après  la  i^  saignée,  la  pression  est  encore  subnormale. 
Dans  la  2«  expérience,  7  à  8  minutes  après  la  soustraction  de  35  centimètres 
cubes  avec  injection  hypodermique  de  35  centigrammes  d'hydrastinine,  la 
pression  s'est  déjà  relevée  au  niveau  primitif  et  le  dépasse  ensuite  nota- 
blement pendant  plus  d'une  heure.  Ce  retour  précoce  de  la  pression  à  la 
hauteur  normale  et  son  élévation  doivent  être  incontestablement  affribués 
à  rintervention  active  du  chlorhydrate  d'hydrastinine. 

2)  Chien  N»  3o.  Poids  :  281 5  grammes.  (Voir  pi.  IV.) 

Immédiatement  après  une  soustraction  de  80  centimètres  cubes  de 
sang,  nous  injectons  35  centigrammes  d'hydrastinine  par  la  voie  hypoder- 
mique. 

Fréquence,  —  Avant  la  saignée  :  41  en  3o  secondes. 
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Amplitude,  —  Diminue  sensiblement  pendant  la  saignée  et  les  5  minutes 
qui  suivent.  Elle  augmente  alors  graduellement  et  dépasse  bientôt  la 
normale.  Cette  augmentation  est  persistante  jusque  quelques  minutes 
avant  la  mort  qui  survient  environ  io5  minutes  après  l'injection. 

Pression,  — a)  maxima  :  baisse  brusquement  dès  le  début  de  la  saignée; 
5  minutes  plus  tard,  elle  se  relève  graduellement,  mais  reste  cependant 
sensiblement  subnormale.  Vers  la  fin,  elle  descend  de  nouveau  graduelle- 
ment jusqu'à  la  mort. 

b)  minima  :  subit  les  mêmes  modifications  que  la  pression  maxima; 
toutefois,  son  abaissement  est  encore  plus  grand,  puisque  l'amplitude  des 
ondes  puisa  tiles  est  surnormale. 

4  semaines  avant  cette  expérience,  nous  avons  fait  au  même  animal  une 
soustraction  de  120  centimètres  cubes  de  sang;  à  ce  moment  il  pesait 
4240   grammes.   Le  poids   est  tombé  à  présent   à  28i5  grammes.   Les, 
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soustractions  de  120  et  de  80  centimètres  cubes  sont  donc,  proportionnelle- 
ment aux  poids,  équivalentes.  De  plus,  Tanimal  est  malade  à  la  2®  saignée  : 
il  subsiste  une  plaie  suppurante  à  la  cuisse  au  niveau  de  la  ligature  de 
l'artère  fémorale  de  la  i*^.  Nous  avons  donc  eu  affaire  à  un  animal 
affaibli,  ne  pouvant  plus  opposer  les  mêmes  résistances  qu'à  la  i«^  saignée 
quand  il  était  en  pleine  santé. 

La  chute  de  la  pression  à  la  2^  saignée  est  plus  grande  que  celle  que 
nous  avons  enregistrée  à  la  i*^.  Les  pulsations  deviennent  très  petites  et 
très  faibles.  La  mort  aurait  très  probablement  suivi  immédiatement  si 
l'hydrastinine  n'avait  pas  relevé  momentanément  le  cœur;  elle  a  pu  être 
retardée  d'une  centaine  de  minutes. 

Les  2  expériences  précédentes  nous  prouvent  que  le  chlorhydrate 
d'hydrastinine,  non  seulement  en  injection  intraveineuse  mais  en  simple 
injection  hypodermique,  à  dose  non  toxique,  peut  ramener  promptement 
la  pression  à  son  état  normal  après  des  hômorrhagies  ;  même  après  des 
pertes  trop  considérables,  dans  les  cas  d'anémie  aiguë  grave.,  elle  peut 
sinon  sauver  les  malades,  reculer  assez  longtemps  la  mort  pour  permettre 
entre-temps  d'intervenir  par  des  moyens  thérapeutiques  plus   efficaces. 

Les  tracés  kymographiques  déjà  nombreux,  que  nous  avons  décrits, 
concordent  tous  pour  démontrer  que  le  chlorhydrate  d'hydrastinine  exerce 
une  action  manifeste  sur  la  circulation  en  général  et  sur  la  pression 
sanguine  en  particulier. 

Cherchons  en  ce  moment  à  préciser  sur  quelle  partie  de  l'appareil 
circulatoire  cette  substance  agit. 

Sans  avoir  la  prétention  de  vider  cette  question,  nos  recherches  nous 
permettent  pourtant  de  prendre  position  au  milieu  des  opinions  contra- 
dictoires qui  ont  été  formulées  à  ce  sujet,  et  cela  en  nous  basant  sur  les 
observations  déjà  exposées,  ainsi  que  sur  celles  qui  suivront  encore. 

Mode  d'action  sur  la  circulation  et  l'utérus. 

Le  chlorhydrate  d'hydrastinine  provoque  incontestablement  des 
modifications  de  l'activité  cardiaque,  comme  le  prouvent  les  tracés  qui 
précèdent.  Après  des  injections  intraveineuses,  on  pourrait  les  attribuer 
à  une  action  irritante  de  la  solution  arrivant  à  l'état  trop  concentré  dans 
le  cœur.  Cette  action  irritante  pourrait  porter  sur  l'innervation  sensitive 
de  l'endocarde  et  modifier  de  la  sorte  le  rythme  cardiaque. 

A  en  juger  par  analogie,  l'hydrastinine  paraît  ne  pas  agir  de  la  sorte, 
car  la   patte   galvanoscopique,    plongée  dans   des  solutions  même  plus 
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concentrées  que  celles  que  nous  injectons  d'habitude,  ne  présente  aucun 
phénomène  réflexe,  alors  que  l'excitabilité  réflexe  de  la  peau  de  cette 
patte  reste  parfaitement  intacte  longtemps  après. 

L'h5^drastininc  n'est  donc  pas  un  irritant  pour  les  terminaisons  ner- 
veuses sensitives. 

Nous  croyons  plutôt  que  les  modifications  plus  intenses  de  l'activité 
cardia(]ue,  immédiatement  après  l'injection,  sont  dues  à  ce  que  la  substance 
avant  d'être  réi)andae  par  toute  la  grande  circulation,  arrive  par  le  sang 
du  système  coronaire  en  solution  assez  concentrée  en  contact  avec  le 
myocarde,  et  peut-être  avec  les  centres  nerveux  intracardiaques. 

Plus  tard,  quand  l'hydrastinine  est  uniformément  distribuée  dans 
tout  l'organisme,  son  action  sur  le  cœur  diminue,  mais  persiste;  les  modi- 
fications constantes  de  la  fréquence  des  mouvements  cardiaques  chez  la 
grenouille  d'une  part,  celles  de  leur  fréquence  et  de  leur  amplitude  chez  les 
animaux  à  Sang  chaud  d'autre  part,  nous  conduisent  à  admettre  cette 
stimulation  de  l'organe  cardiaque  (myocarde  ou  centres  excitomoteurs). 

En  dehors  de  l'action  sur  le  cœur,  l'hydrastinine  modifie  encore  la 
lumière  des  vaisseaux;  elle  produit  la  constriction  des  vaisseaux  des 
organes  abdominaux,  en  agissant  à  la  fois  sur  le  centre  vasomoteur  de  la 
moelle  allongée  et  sur  les  parois  elles-mêmes.  Ces  affirmations  résultent  de 
nos  expériences  suivantes  : 

On  admet  que  le  chloral  paralyse  le  centre  vasomoteur  de  la  moelle 
allongée.  Nous  avons  chloralysé  des  animaux  et  injecté  de  l'hydrastinine 
ensuite. 

i)  Lapin  N^  64.  Poids  :  2553  grammes. 

L'animal  étant  plongé  dans  une  profonde  narcose  chloralique,  nous 
avons  fait  une  injection  intravoineiisc  de  10  centigrammes  d'hydrastinine. 

Pression,  —  a)  maxima  :  s'élève  légèrement  par  l'injection  d'hydras- 
tinine, mais  n'atteint  la  pression  qui  existait  avant  la  dernière  administra- 
tion de  chloral  qu'après  i5  à  20  minutes  et  la  dépasse  ensuite  faiblement. 

b)  minima  :  reste  d'une  façon  constante  en  dessous  de  celle  qui  existait 
avant  la  dernière  injection  de  chloral. 

2)  Lapin  N©  5y.  Poids  :  2700  grammes. 

Après  avoir  plongé  l'animal  dans  une  narcose  profonde  par  des  doses 
fractionnées  de  chloral  injectées  dans  la  veine  jugulaire,  nous  avons 
administré  par  la  même  voie  10  centigrammes  d'hydrastinine. 

40  minutes  plus  tard,  après  une  nouvelle  dose  de  3o  centigrammes  de 
chloral,  nous  faisons  une  nouvelle  injection  de  10  centigrammes  d'hydras- 
tinine. 
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Pression,  —  a)  maxima  :  après  une  légère  chute  pendant  l'injection, 
elle  s'élève  faiblement  au-dessus  de  la  normale  pendant  quelques  minutes. 

b)  minima  :  subit  les  mêmes  modifications  que  la  pression  maxima, 
mais  se  maintient  plus  longtemps  au-dessus  de  la  normale,  à  cause  de  la 
diminution  de  l'amplitude. 

De  ces  deux  expériences  il  découle  que,  même  après  la  paralysie  du 
centre  vasomoteur  de  la  moelle  allongée,  il  survient  encore  une  élévation  de 
pression,  moins  marquée  cependant  que  dans  les  cas  où  ce  centre  reste 
indemne. 

Afin  de  pouvoir  observer  directement  le  calibre  des  vaisseaux  abdo- 
minaux profonds,  nous  avons  eu  recours  à  une  méthode  très  simple,  mais 
très  pratique  :  après  avoir  fixé  les  animaux,  nous  avons  pratiqué  une 
incision  médiane  allant  du  pubis  à  l'ombilic  et  nous  avons  glissé  entre  les 
lèvres  de  la  plaie  un  grand  verre  de  montre,  la  surface  convexe  tournée 
vers  l'extérieur.  Nous  avons  eu  ainsi  sous  les  yeux  une  grande  partie  des 
organes  intra-abdominaux,  chez  lesquels  nous  avons  pu  suivre  très 
facilement  les  moindres  changements  survenant  du  côté  de  leur  vascu- 
larisation. 

Nous  avons  choisi  de  préférence  des  lapines  pleines  à  des  éj^oques 
différentes  de  la  gestation,  de  sorte  que  nous  avons  eu  l'occasion  d'étudier 
en  même  temps  l'action  de  l'hydrastinine  sur  les  contractions  utérines. 

i)  Lapin.  Poids  :  2700  grammes. 

Laparotomie  ;  fenêtre  abdominale. 

Nous  observons  pendant  quelques  minutes  une  péristaltique  faible  et 
une  dilatation  assez  forte  des  vaisseaux  mésentériques. 

A4  h.  10  minutes, nous  faisons  une  injection  intraveineuse  de  i5  centi- 
grammes d'hydrastinine. 

Pendant  l'injection  qui  dure  environ  3o  secondes  il  se  produit  une 
péristaltique  intense  de  l'intestin;  5  minutes  plus  tard,  elle  diminue  mais 
persiste  encore  beaucoup  plus  marquée  qu'avant  l'injection.  La  congestion 
du  début  tend  à  disparaître;  au  bout  de  5  à  10  minutei^  il  existe  une  vaso- 
constriction nettement  appréciable. 

A  4  h.  5o  minutes,  nous  pratiquons  une  nouvelle  injection  intraveineuse 
de  10  centigrammes  d'hydrastinine. 

La  péristaltique  intestinale  augmente  de  nouveau  sensiblement  dès 
l'injection.  Cette  fois,  le  rétrécissement  des  vaisseaux  mésentériques  n'est 
pas  sensible. 

2)  Lapine  pleine  N»  64.  Poids  :  2960  grammes. 
Laparotomie;  fenêtre  abdominale. 
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Avant  rinjcrlioii  dc  lo  cc-ntif^rammcs  d'hydrastininc,  nous  observons  J 
jKiidant  uii  quart  d'lu-uiv  rintcstin  ct  lutcius;  il  existe  une  péristaltique  j 
int<'hliiiale  faible  et  des  contractions  utérines  très  espacées  et  peu  j 
<'neigi(iues.  ' 

5  minutes  ai)iès  l'injection  intraveineuse,  des  contractions  utérines  et        j 
inli'stiiialts  intenses  siî  produisent;  en  même  temps,  une  vasoconstriction 
trrs  maupiéc  survient  du  coté  de  l'intestin;  peut-être  se  produit-il  aussi 
un  Icf^ei  léliéiissement  des  plus  petits  vaisseaux  visibles  de  l'utérus. 

3)  Lapine  pleine  N^  66.  Poids  :  2876  grammes. 

Nous  i)bseivons  pendant  25  minutes  les  viscères  visibles  sous  la 
fenêtre  abdomin.Ue;  les  contractions  utérines  sont  très  faibles  et  très  rares.        ' 

Nous  pU>n!^».*ons  ensuite  l'animal  dans  un  profond  sommeil  par  des 
injections  sucei\ssiv*.'s  île  chloral.  ♦ 

A  5  h,  lo  minutes,  nous  administrons  p:ir  la  voie  intraveineuse  10  centi- 
j*iannnes  d'hydiastinine. 

Im'u.vliatement  après  l'injection  qui  dure  envin)n  3o  secondes,  il  se 
pioduu  des  CvMUi actions  utérin  s  éneri^iques,  en  même  temps  qu'une 
\asoi\Misiiu  ùvMi  du  cote  de  l'utcus  et  de  l'intestin. 

A  5  h,  \o  ntnuues.  la  vasvHvm.-iiiction  c.s:  suuoii:  sensible  au  nivoau 
de  Tuteius,    mv^ns  au  niveau  de  l'intestin. 

l.e>  Cv^nP.aOvîv^îts  ute; ;nes  Sv^nt  devc^iKs  p'e.s  fa:blvs  et  plus  espacées. 

A  (*  heuîvSx  î'eîaî  p**.^  tu  e<:  :e\vnu. 

\  ■*  h.  ,v^  *v::uile>,  *e.^  e.>  p'.a:  er.ens  ut;e  sto  '^vi.-  inu-ctî»  n  de  10  centi- 

IvS  ev^-'.s;e»e:*,*:i>  u:."".e<  t^'e. .:..<-.'::  •. ::.:^  y-i-.s  etins;  que  la 
\s;^ee>^  \>.    e,.e*.î   tttv :  r,ec:    'V.vSV'M.e.  C:  c:.  :  ^v   y:/,  r.^^-  {vn^^Iant  une 

.    le   U'  v\   ee.  r     e.s  :  .xve  ^  ,. .s. 

\\  e'l   '     '  sv,    '*e,  x^   *'^  .*     -■    *  ■*.,    *   -    ;    *:     ;         -;:.•:<  ^.';t  trt-s 
'  v'^  v*x  ^  n'^         '    ^     \     '  "*    «V    "    * -.  -  ^     *    ..^        "    '>  -'^  •-""     n  .!'tra- 


re 
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3o  a  60 5cc .  ~  ir^  ij Tr<^  -   ~ ;  :*:  :    r. .  1:*5  r .  r.r:  j. r: "   r.<  j::t  :  r..^  :  v  ixi'  ,>  ss^v' n: 
énergiques  c-i  f:t:*-:«rr-:e?- 

à  des  interral/cs  eL-^rurts.  A  rt  n.~-ir.i-   :1   t\  si:,   ur.^   \Aikv.  ::<:::v::v  n 

manifeste, 

reparaissent  c  ^[izie  âzz-s  It<   i;:-.ix  jT^n.trets  ,ii:ii:r.:<::.i::.  ::<  v;>.yv:',.>- 
tinine,  miis  dle-s  i---»-r:ir.-r.-:  il^is  :^r.ii™ir.:  r::.r->  t:ic:^..:ues  o:  î\u< 

espacées- 

5)  Lapinr  p'.c::nc  N"=  37.  P:.is  :  3:xc  c:Âmn.c:s, 

Les  c:»arract::n>  z±.i'.t<  au  n:::m:n:  ie  r.ntr.c.ucr.v^n  lîu  voîto   vlo 
montre  cesseDt  presqu-j  em:r:cn:en:  ^.u  b:u:  »i.^  :o  A  :3  ::i  :":u:c^, 

A3    h.    10   m.nzz'js.    :r. ;.-r:  :n    :r.:T.iv.  :r.i  u>:^    d."    5   cer.::tpa-ir.ios 
d'hydrastinine  ;  ellt:  dure  3c  ser:r-dcs. 

Dès  la   na  dr  r:n;:-ct::r-,  les  c:n:ric::;r.5  se   icwT/.tn:.  niais  s^^n: 
d'abord  faibles;  :]  s'jr\:vri:  en  nic-nie  :en:p5  un.  WiS.x^c^nsî: :c:i  ^:i  :iv.r.iu>u\ 

Au  bout  de  4  à  5  minutes,  les  c_n:Tac:i:r,s  deviennent  plus  ono:j;i.^Ut^ 
et  plus  fréquentes. 

Les  embryons  s'acitcnt  beaucr.up  plus  qu'avant  i*in;ectiv"n, 

10  à   i5   minutes  après   radniinistraiion  de  Thydrastinuie,    la   vas<.v 
constriction  diminue,  mais  les  contractions  cor.scrvent  leur  force  et  leur  j 

fréquence. 

Au  bout  de  3o  minutes,  les  contractions  faiblissent  et  deviennent  plus  j 

rares.  1 

A  4  h.  20  minutes,  nouvelle  ini\ctii»n  de  5  ceniiijrammes.  i 

Les    contractions   uiéiincs  et  la  vasooonstiiction  lepaiaissent  comme  t 

après  la  première  administration. 

Conclusions.  —  Cette   série  d'observations  nous  paraît  dêmonsnativo  1 

quant  à  l'action  vasomutrice  du  chloibydrate  d'hydrastinine  sur  les 
vaisseaux  des  organes  abdominaux.  N\>us  pouvons  incontestablement 
conclure  qu'il  provoque  un  rétrécissenu nt  vasculaiie  du  cO^té  des  oiganes 
génitaux  et  de  l'intestin.  Cette  constriction  survient  même,  quand  le  eentie  | 

vasomoteur  de  la  moelle  allongée  est  paralysé  par  le  chloral. 

Il  détermine   probablement  une   action   semblable   dans  l'appareil 
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Avant  l'injection  de  10  ccntif^rammes  d'hydrastinine,  nous  observons 
pendant  un  quart  d'heure  l'intestin  et  l'utérus;  il  existe  une  péristaltique 
intestinale  faible  et  des  contractions  utérines  très  espacées  et  peu 
énergiques. 

5  minutes  après  l'injection  intraveineuse,  des  contractions  utérines  et 
intestinales  intenses  se  produisent;  en  même  temps,  une  vasoconstriction 
très  marquée  survient  du  côté  de  l'intestin;  peut-être  se  produit-il  aussi 
un  léger  rétrécissement  des  plus  petits  vaisseaux  visibles  de  l'utérus. 

3)  Lapine  pleine  N^  66.  Poids  :  2876  grammes. 

Nous  observons  pendant  25  minutes  les  viscères  visibles  sous  la 
fenêtre  abdominale;  les  contractions  utérines  sont  très  faibles  et  très  rares. 

Nous  plongeons  ensuite  l'animal  dans  un  profond  sommeil  par  des 
injections  successives  de  chloral.  ' 

A  5  h.  10  minutes,  nous  administrons  par  la  voie  intraveineuse  10  centi- 
grammes d'hydrastinine. 

Immédiatement  après  l'injection  qui  dure  environ  3o  secondes,  il  se 
produit  des  contractions  utérinjs  énergiques,  en  même  temps  qu'une 
vasoconstriction  du  côté  de  l'utérus  et  de  l'intestin. 

A  5  h.  40  minutes,  la  vasoconstriction  est  surtout  sensible  au  niveau 
de  l'utérus,   moins  au  niveau  de  l'intestin. 

Les  contractions  utérines  sont  devenues  plus  faibles  et  plus  espacées. 

A  6  heures,  l'état  primitif  est  revenu. 

A  6  h.  3o  minutes,  nous  pratiquons  une  seconde  injection  de  10  centi- 
grammes d'hydrastinine. 

Les  contractions  utérines  reparaissent  énergiques  ainsi  que  la 
vasoconstriction  utérine  et  intestinale.  Cet  état  se  prolonge  pendant  une 
heure  environ. 

4)  Lapine  pleine.  Poids  :  3ooo  grammes. 

Avant  l'injection  d'hydrastinine,  ks  contractions  utérines  sont  très 
rares  et  très  faibles.  A  12  h.  3o  minutes,  nous  faisons  une  injection  intra- 
veineuse de  5  centigrammes;  l'injection  dure  3o  secondes. 

A  la  fin  de  l'injection,  surviennent  déjà  des  contractions  utérines  fortes 
et  presque  continues.  Un  peu  plus  tard,  la  vasoconstriction  dans  cet  organe 
apparaît. 

Les  contractions  se  maintiennent  au  même  degré  pendant  10  minutes 
environ;  elles  faiblissent  ensuite  graduellement,  mais  persistent  encore 
3o  minutes  après  l'injection,  tandis  que  10  à  i5  minutes  après  celle-ci,  la 
vasoconstriction  ne  semble  plus  exister. 

A  2  heures,  les  contractions  ont  presque  entièrement  cessé. 
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A  2  h.  lo  minutes,  nous  pratiquons  une  nouvelle  injection  intravei- 
neuse de  5  centigrammes. 

3o  à  6o secondes  après  l'injection,  les  contractions  utérines  reparaissent 
énergiques  et  fréquentes. 

La  vasoconsti'iction,  peu  marquée,  apparaît  plus  tardivement. 

A  3  h.  10  minutes,  les  contractions  se  produisent  encore,  mais 
à  des  intervalles  éloignés.  A  ce  moment,  il  existe  une  vasoconstriction 
manifeste. 

A  3  h.  25  minutes,  nouvelle  injection  de  5  centigrammes. 

Immédiatement  après  l'injection  qui  dure  une  minute,  les  contractions 
reparaissent  comme  après  les  deux  premières  administrations  d'hydras- 
tinine,  mais  elles  deviennent  plus  rapidement  moins  énergiques  et  plus 
espacées. 

5)  Lapine  pleine  No  37.  Poids  :  3140  grammes. 

Les  contractions  faibles  au  moment  de  l'introduction  du  verre  de 
montre  cessent  presque  entièrement  au  bout  de  10  à  i5  minutes. 

A  3  h.  10  minutes,  injection  intraveineuse  de  5  centigrammes 
d'hydrastinine  ;  elle  dure  3o  secondes. 

Dès  la  fin  de  l'injection,  les  contractions  se  réveillent,  mais  sont 
d'abord  faibles  ;  il  survient  en  même  temps  une  vasoconstriction  manifeste. 

Au  bout  de  4  à  5  minutes,  les  contractions  deviennent  plus  énergiques 
et  plus  fréquentes. 

Les  embryons  s'agitent  beaucoup  plus  qu'avant  l'injection. 

10  à  i5  minutes  après  l'administration  de  l'hydrastinine,  la  vaso- 
constriction diminue,  mais  les  contractions  conservent  leur  force  et  leur 
fréquence. 

Au  bout  de  3o  minutes,  les  contractions  faiblissent  et  deviennent  plus 
rares. 

A  4  h.  20  minutes,  nouvelle  injection  de  5  centigrammes. 
Les    contractions   utérines  et  1^  vasoconstriction  reparaissent  comme 
après  la  première  administration. 

Conclusions.  —  Cette  série  d'observations  nous  paraît  démonstrative 
quant  à  l'action  vasomotrice  du  chlorhydrate  d'hydrastinine  sur  les 
vaisseaux  des  organes  abdominaux.  Nous  pouvons  incontestablement 
conclure  qu'il  provoque  un  rétrécissement  vasculaire  du  côté  des  organes 
génitaux  et  de  l'intestin.  Cette  constriction  survient  même,  quand  le  centre 
vasomoteur  de  la  moelle  allongée  est  paralysé  par  le  chloral. 

Il  détermine   probablement   une   action   semblable   dans  l'appareil 
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vasculaire  rénal,  puisque,  malgré  l'augmentation  de  la  pression  sanguine, 
il  détermine  une  diminution  de  la  sécrétion  urinaire. 

En  général,  un  médicament  qui  provoque  dans  un  territoire  quel- 
conque» de  l'organisme  une  vasoconstriction  artérielle,  détermine  simulta- 
nément  une  vasodilatation  artérielle  compensatrice  dans  une  autre  partie 
du  corps.  Il  est  probable  que  le  chlorhydrate  d'hydrastinine  agit  de  même; 
un  certain  nombre  de  faits  nous  permettent  d'avancer  que  probablement 
il  provoque  en  même  temps  qu'une  vasoconstriction  abdominale  une 
vasodilatation  périphérique  : 

i)  Nous  avons  signalé  plus  haut  la  dilatation  des  vaisseaux  de  la 
membrane  interdigitale  chez  la  grenouille. 

2)  Nous  avons  signalé  d'une  façon  constante  des  alternatives  de  fortes 
dilatations  et  de  rétrécissements  des  vaisseaux  auriculaires. 

3)  Apres  des  injections  d'hydrastinine  chez  des  coqs  à  crête  très 
dév'eloppée,  nous  n'avons  jamais  constaté  l'apparition  d'une  coloration 
plus  pâle,  qui  devrait  résulter  fatalement  d'une  constriction  des  vaisseaux 
dans  cet  organe.  Nous  avons  enregistré  plutôt  un  changement  de  coloration 
en  sens  inverse  :  la  couleur  d'un  rouge  vif  prend  une  teinte  légèrement 
plus  foncée,  que  l'on  ne  peut  interpréter  que  par  une  vasodilatation. 

Bien  que  nos  observations  cliniques  nous  aient  fait  supposer  que  le 
chlorhydrate  d'hydrastinine  ne  provoque  pas  de  contractions  utérines, 
nous  devons  absolument  abandonner  cette  manière  de  voir,  et  nous 
sommes  amené,  par  nos  observations  directes  sur  l'utérus  chez  des  lapmes 
pleines,  à  affirmer  qu'il  agit  d'une  façon  indéniable  sur  la  musculature 
utérine.  Dès  lors,  il  n'y  a  rien  d'étonnant,  cpie  ce  médicament  possède 
une  influence  aussi  rapide'  et  aussi  salutaire  sur  différentes  affections 
utérines  accompagnées  d'hémorrhagies;  il  réunit  toutes  les  conditions 
favorables  à  l'hémostase,  à  savoir,  la  constriction  des  vaisseaux  et  les 
contractions  utérines. 

Mais  comment  faut-il  alors  interpréter  les  données  apparemment 
divergentes  fournies  d'un  côté  par  les  observations  cliniques,  et  l'expori- 
mentation  sur  les  animaux  d'un  autre  côté?  Nous  savons  que  les  contrac- 
tions utérines  sont  inhérentes  au  fonctionnement  physiologique  de 
l'utérus.  Elles  se  produisent,  non  seulement  pendant  la  grossesse  et  â 
l'accouchement,  mais  encore  dans  l'utérus  en  dehors  de  toute  gestation; 
ces  dernières  contractions  stjnt  d'ordinaire  indolores  et  passent  inaperçues 
par  les  femmes.  11  n'y  a  alors  rien  d'étonnant  que  les  contractions  utérines 
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provoquées  par  l'hydrastinine,  analogues  aux  contractions  physiologiques 
etn*ayant  nullement  le  caractère  tétanique  de  celles  déterminées  par  Tergot 
de  seigle,  restent  également  indolores  et  imperceptibles  pour  les  femmes. 

Nous  croyons  donc  que  chez  la  femme  aussi,  malgré  Tabsence  de 
tout  symptôme  subjectif,  Thydrastinine  provoque  des  contractions 
utérines,  mais  trop  peu  énergiques  pour  déterminer  de  la  douleur, 
l'avortement  et  même  l'accouchement  prématuré  chez  les  femmes  non 
prédisposées. 

Pendant  le  travail  de  l'accouchement,  elle  intervient  d'une  façon 
active  pour  renforcer  des  contractions  trop  faibles  et  ranimer  celles  qui 
tendent  à  disparaître. 

(Suite  au  prochain  fascicule,) 


Gand,  i5  janvier  i8ç8. 


Arch,  internat,  de  Pharmacodynamie,  vol.  IV 
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ïïeber  die  Wirkung  des  Chinins  auf  die  Leucocyten 


VON 

C.  BINZ  in  Bonn. 


Hcrr  A.  Laver  an  schreibt  in  seinem  Traité  du  Paludisme,  Paris  1898, 
p.  358,  dieses  : 

«  D'après  BiNz,  sous  Taction  de  la  quinine,  les  leucocytes  perdraient  leurs  mouve- 
ments amiboïdes  et,  par  suite,  la  diapédèse  de  ces  éléments  serait  entravée.  » 

«  Hayem  n'a  pas  constaté  cette  action  de  la  quinine  sur  les  leucocytes.  » 

Ich  bedaure  es  im  Interesse  der  Klarheit,  dass  Hr.  Laveran  dièse 
Vemeinung  meiner  Resultate  erwâhnt  hat,  ohnc  eine  einzige  der  zahl- 
reichen  Bestatigungen  zu  erwâhnen.  Es  sei  mir  erlaubt,  das  hier  nach- 
zuholen.Wer  sich  daiiiber  unterrichten  will,  dass  andere  Experimentatoren 
beim  Anstellen  meiner  A'^ersuche  glûcklicher  waren  als  Hr.  Hayem,  der 
wolle  eine  der  folgenden  Abhandlungen  nachsehen  : 

G.  Kerner,  in  Pfluger's  Arch.  f.  d.  ges.  Physiologie  1870,  III.  gS 
mit  der  Farbentafel  II;  V.  27;  VII.  122.  —  J.  Appert  (aus  Arnold's 
Patholog.  Instit.  zu  Heidelberg)  in  Virchow  s  Arch.  f.  patholog.  Anat. 
1877,  LXXI.  364.  —  C.  A.  Pekelharing(i),  in  demselben  Arch.  1886, 
CIV.  242.  —  Th.  W.  Engelmann,  in  demselben  Arch.  1891,  CXXV.  196. 
—  R.  Robert  und  L.  Schumacher,  in  den  Arbeiten  d.  Pharmakolog. 
Instit.  zu  Dorpat  1894,  X,  i  —  80. 

Das  sind  nicht  die  einzigcn  Bestatigungen  meiner  Versuche  uber  die 
Wirkung  des  Chinins  auf  die  Leucocyten;  ich  begnûge  mich  jedoch,  nur 


(i)  Fur  Pekblharing  ist  die  Einschrànkung  zu  machen,  dass  er  «  die  Angaben 
von  BiNZ  iiber  die  làhmende  Wirkung  von  Chinin,  Eucalyptol,  Carbolsàure  und 
Salicylsaure  auf  weisse  Blutkorperchen  und  iiber  den  stôrenden  Einfluss  dieser  Stoffe 
auf  die  Diapedese  jeder  Zellen  voîlkommen  hestatigen  kann  »,  dass  er  jedoch  die  Wandungen 
der  Gefâsse  dabei  mitbeteiligt  glaubt.  Vgl.  a.  a.  O.  S.  260. 
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sie  aufzuzahlen.  Allé  hier  genannten  gehcn  sehr  griindlich  zu  Werk,  unci 
die  letzten  von  1894  bringen  auch  die  ganze  Literatur  des  Gegcnstandes. 

Dam  verdienten  Entdecker  dcr  Malariaamobe,  Hrn.  Laveran,  wird 
es  ein  Leichtes  sein,  sich  an  einem  frischen  Tropfen  menschlichen  Blutes 
von  der  Giftigkeit  des  neutral  oder  schvvach  alkalisch  reagirenden  Chinins 
(ich  habc  immer  nur  das  schwach  alkalische  chlorwasserstoffsaure  benutzt) 
zu  iiberzeugen,  ganz  so,  wie  ich  das  in  der  von  ihm  an  einer  anderen 
Stelle  seines  Bûches  citirten  Abhandlung  in  Max  Schultze's  Archiv. 
1867(1),  beschrieben  habe,  und  wie  die  eben  aufgefiihrten  Autoren  uber- 
einstimmend  auch  fur  die  weitere  Anwendung  am  Mesenteriura  des 
Frosches  es  anerkannt  haben. 

Engelmann  (friiher  in  Utrecht,  jetzt  in  Berlin)  lasst  bei  der  citirten 
Gelegenheit  seinen  Schiller  ten  Bosch  sogar  sagcn  : 

«  De  gevoeligheid  der  witte  lichaampjcs  voor  Chinine  schijnt  dus  volgens  deze 
proef  nog  grooter  dan  zelfs  de  ontdekker  dicr  werking,  Binz  en  zijne  discipelen, opgeven.  » 

Ueber  die  von  Hrn.  Hayem  nicht  wicdergefundene  Thatsache  besteht 
also  kein  Zweifel  mehr. 

Hr.  Laveran  fâhrt  dann  fort  : 

a  L'observation  du  sang  palustre  montre  que  les  leucocytes  jouent  un  rôle  important 
dans  la  destruction  des  hématozoaires,  et  que  l'action  des  phagocytes,  loin  d'être 
entravée  par  la  quinine,  semble  au  contraire  devenir  plus  énergique,  plus  efficace,  à  la 
suite  de  l'administration  de  ce  médicament.  » 

Einen  weiteren  Beweis  dafùr,  dass  in  den  Malariafiebern  die  Hâma- 
môben  durch  die  Leucocyten  zerstort  werden,  gibt  Hr.  Laveran  weder 
an  dieser  noch  an  einer  anderen  Stelle. 

Mcine  Studien  haben  die  Frage  nie  beriihrt,  ob  die  Leucocyten  bei 
der  Heilung  der  Malariafîeber  durch  Chinin  beteiligt  seien.  Ich  bin  heute 
mit  J.  Mannaberg  der  Ueberzeugung,  dass  dabei  dièse  Kôrperchen  nur 
dann  eine  RoUe  spielen,  wenn  die  Heilung  der  Krankheit  spontan  geschieht, 
nicht  aber  wenn  das  Chinin  sie  niacht(-i).  In  diesem  Falle  hat  dcr 
Organismus  keine  Phagocytose  nôtig,  denn  die  Giftigkeit  des  Chinins  fur 
die  Parasiten  reicht  aus. 

Dabei  ist  es  gleichgiltig,  dass  die  Activitat  der  Leucocyten  im  Anfang 
unter  dcm  Einflusse  des  Chinins  etwas  gesteigert  wird.   Das  geschieht 


(i)  C.  Binz,  Die  Einuirhung  des  Chinins  auf  Protoplasmabewtgungen.  Arch.  f.  mikorskop. 
Anatomie.  III.  383. 

(2)  J .  Mannaberg,  Die  Malariaparasiten  au]  Grund  frttnder  und  eigener  Beohachtungen 
dargestellt.  Mit  4  colorirten  Tafeln.  Wien,  1893.  S.  167—170. 
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immer,  wenn  das  Chinin  in  grosser  Verdiinnung  auf  niederste  Organismen 
einwirkt.  Mit  Sicherheit  geht  diese  Reizung,  wenn  sie  stark  war,  in 
Lahmung  iiber. 

Auf  S.  36o  legt  Hr.  Laveran  seine  Ansicht,.die  ich  hier  vollkommen 
teile,  in  die  Worten  dar  : 

«  L'action  destructive  de  la  quinine  sur  les  hématozoaires  du  paludisme  est 
évidente.  Ces  parasites  disparaissent  rapidement  du  sang,  chez  les  malades  soumis  à  la 
médication  quinique;  c'est  même  là  une  des  causes  qui  ont  retardé  leur  découverte, 
l'étude  du  sang  palustre  ayant  été  faite  le  plus  souvent  chez  des  malades  qui  avaient 
pris  de  la  quinine.  » 

Was  sollen  neben  dicscr  «  action  destructive  »  des  Chinins  dann  noch 
die  Leucocyten,  die  sclber  unter  seinem  Einfluss  krank  gewordensind?  — 

Auf  S.  490  heisst  es  ganz  einfach  : 

«  La  quinine  tue  les  parasites  du  paludisme.  » 

Wenn  die  Erreger  der  Malaria  vom  Chinin  getôtet  werden,  was  bleibt 
dann  da  noch  den  Leucocyten  zu  thun?  — 

An  jener  ersten  S  telle  S.  36o  heisst  es  ferner  : 

«  On  peut  étudier  directement  l'action  de  la  quinine  sur  les  hématozoaires,  en 
mélangeant  une  goutte  de  solution  de  sulfate  de  quinine  très  diluée  à  une  goutte  de  sang 
palustre  ;  dans  ces  conditions,  on  constate  que  les  parasites  prennent  rapidement  leurs 
formes  cadavériques.  » 

Hr.  Laveran  widerlegt  alsdann  ganz  richtig  solche  Einwânde,  die 
gegen  diese  Erklârung  des  Wesens  der  Chininwirkung  gemacht  werden 
kônnten  und  die  mir  sclbst  von  1868  an  vielmal  gemacht  worden  sind. 

Die  von  mir  gefundene  Thatsache,  dass  das  Chinin  in  neutraler  oder 
schwach  alkalischer  (testait  cin  Gift  fur  niederste  Organismen  schon  bei 
grosser  Verdiinnung  ist,  hatte  ich  in  zweiter  Linie  auch  fiir  die  Leucocyten 
als  giltig  erwiesen. 

Ich  zeigte  dann  weiter,  dass  das  Chinin,  innerlich  und  âusserlich 
angewendet,  die  kiinstliche  Eiterung  bei  m  Kaltblûter  zu  hemmen  vermag, 
und  andere  Autoren(i)  iibertrugen  das  gemâss  ihren  Erfahrungen  auf  dem 
kranken  Menschen.  Schon  Briquet  hatte  ungeachtet  seiner  Irrungen, 
betrefFs  der  Abhângigkeit  der  Malariaheilung  vom  Nervensystem  allein, 
das  richtig  erkannt,  denn  er  sagt  S.  590  seiner  bekannten  Monographie 
ùber  die  Chinarinde  : 

a  Dans  les  cas  où  l'on  veut  entraver  un  travail  imminent  de  suppuration,  on  doit 
donner  le  sulfate  de  quinine  à  des  doses  de  2  à  4  grammes  par  jour.  » 

Beim  Niederhalten  der  Eiterung  vvie  beim   Bekâmpfen  der  Mala- 


(i)  D.  FiNKLER,  Die  actiien  LungenentziimUmgen.  Wiesbaden,  1891. 
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riaamobe  im  Blut  sehen  wir  den  Erfolg  dcrselben  Grundcigenschaften  des 
Chinins.  Dieser  Erfolg  ist  dort  wie  hier  :  Schâdigung,  Hemmung, 
Lahmung  von  nicderstem  Protoplasma,  wâhrend  das  hôher  organisirte 
der  Xervencentren  noch  nicht  oder  nur  unwesentlich  (Chininrausch) 
gctroffen  wird. 

Eine  principiell  iind  qualitativ  verschicdene  Wirkung  des  Chinins 
gegen  die  gcwôhnliche  Malariaamôbe  einerseits  und  gegen  die  mensch- 
lichen  Leucocytcn  andcrseits  cxistirt  nicht. 

Auch  die  Darstellung  mciner  Résulta  te  und  Schlûsse,  die  IIr.LAVER.\N 
auf  S.  39  seines  neucn  Buchcs  gibt,  ist  Fabel.  Ich  habe  nic  pratendirt, 
bei  Hunden  ctwas  anderes  als  septisches  Fieber  erzeugt  und  mit  Chinin 
behandelt  zu  haben,  und  habo  nie  ctwas  anderes  behauptet,  als  dass  die 
Ursache  der  Malariafieber  ein  «  niedcrstcr  Organismus  »  sein  miisse,  ohne 
jedoch  diesen  Organismus  im  geringstcn  zu  specifiren. 

Hr.  Laveran  ist  offenbar  irregefiihrt  durch  die  schlechten  Referate 
Bochefoniaine  s  von  1873  iiber  meine  Arbeiten,  und  kritisirt  diese  infolgc 
davon  nun  schon  in  drei  Biichern  nachcinander  (1884,  1891,  189S) 
ungcrecht. 


Bonn,  I S  Jantiar,  i8ç8. 
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Les  Poisons  convulsivants 


PAR 


Charles  RICHET. 


Si  l'histoire  des  anesthésiques  a  été  traitée  par  quantité  d*auteurs, 
celle  des  convulsivants  n'a  fait  l'objet  que  d'un  nombre  relativement 
restreint  de  travaux. 

Assurément,  l'analyse  des  effets  produits  par  quelques  poisons 
convulsivants,  notamment  la  strychnine,  qui  en  est  le  type,  a  été 
poursuivie  avec  prédilection  par  beaucoup  de  physiologistes;  mais  cette 
étude  spéciale  est  bien  distincte  de  l'histoire  des  convulsivants  en  général. 
Aussi,  ne  parlerons-nous  pas  ici  des  effets  particuliers  de  chaque  poison 
con\nilsivant.  Ammoniaque,  Strychnine,  Cocaïne,  Brucine,  Nicotine,  Picro- 
toxine,  etc. 

Mais,  même  en  laissant  de  côté  toute  cette  pharmacodynamic  spé- 
ciale, il  n'en  reste  pas  moins  de  très  importantes  questions  de  physiologie 
générale  qu*il  faut  aborder  ici. 

Influence  de  la  dose  pour  la  détermination  des  poisons 
convulsivants. 

Le  système  nerveux,  lorsqu'il  est  intoxiqué,  n'a  pas  des  manières 
différentes  de  réagir,  de  sorte  que  les  poisons  convulsivants  les  plus 
divers  ont,  en  somme,  une  grande  similitude  d'action.  De  fait,  après 
intoxication,  tout  appareil  nerveux  ne  peut  réagir  que  de  deux  manières  : 
l'excitation  ou  la  dépression.  Si  c'est  l'excitation  qui  domine  la  scène,  le 
poison  sera  convulsivant ;  si,  au  contraire,  la  dépression  domine,  le 
poison  sera  paralysant  ou  anesthésique. 

On  doit  même  généraliser  plus  encore,  et  admettre  que  tout  poison 
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dépressif,  a,  au  début  de  son  action,  une  période  excitante;  de  même  que 
tout  poison  convulsif,  possède,  lorsque  la  dose  convulsive  est  dépassée, 
une  action  anesthésiante  et  paralysante. 

Un  bon  exemple  de  cette  influence  de  la  dose  nous  est  donné  par  les 
produits  chlorés  de  substitution  du  formène,  si  bien  étudiés  par  Regnault 
et  ViLLEjEAN.  Les  quatre  composés  chlorés  du  formène  (CH^Cl,  CH-Cl', 
CHC1"%  CCl^)  ont  tous  à  la  fois  l'action  convulsive  et  Taction  anesthé- 
siante. Ce  qui  diffère  seulement,  c'est  la  durée  de  Tune  par  rapport  à 
l'autre.  Avec  CH^Cl*,  par  exemple,  des  convulsions  cîoniques  se  mani- 
festent au  début;  puis,  à  une  période  plus  avancée  survient  Tanesthésie; 
puis,  quand  la  substance  se  dissipe,  l'anesthésie  disparaît,  et  les  comiil- 
sions  ou  contractures  reviennent  (période  de  retour).  Le  chloroforme  agit 
en  réalité  tout  à  fait  de  même;  seulement,  la  période  de  convulsion 
(période  d'excitation  des  chirurgiens)  est  très  peu  marquée,  et  la  période 
anesthésique  domine. 

On  peut  donc  dire  que  les  substances  anesthésiques,  au  début  de 
leur  action,  ont  des  propriétés  convulsi vantes. 

D'autre  part,  il  est  facile  de  prouver  que  les  substances  convul- 
si vantes,  si  on  peut  augmenter  la  dose,  finissent  par  devenir  paralysantes 
et  anesthésiques. 

J'ai  pu  montrer  (i88o)  que  la  strychnine,  qui  est  cependant  le  type 
des  poisons  convulsivants,  peut,  à  certaines  doses,  bien  plus  fortes  que  la 
dose  convulsi  vante,  produire  de  tout  autres  phénomènes  que  la  comiil- 
sion.  Il  suffit  pour  observer  ces  effets,  d'empêcher  la  mort  de  l'animal  par 
l'asphyxie  et  par  l'arrêt  du  cœur.  Alors,  l'animal  est,  par  ces  fortes  doses 
de  strychnine,  absolument  anesthésié  et  immobilisé.  La  petite  dose  avait 
produit  l'excitation  de  la  moelle  et  du  bulbe.  La  dose  forte  produit  la 
dépression. 

J'ai  pu  retrouver  la  même  loi  pour  d'autres  substances  convulsives, 
les  sels  ammoniacaux,  la  vératrine  et  les  autres  poisons  convulsivants. 

Nous  pouvons  donc  généraliser  en  disant  :  lo  les  substances  anesthé- 
siques, à  dose  faible,  ont  une  action  stimulante  (et  presque  convulsi  vante); 
2°  les  substances  convulsi  van  tes,  à  dose  forte,  ont  une  action  anesthésique 
et  paralysante. 

Cette  loi  est  d'autant  plus  importante  que  les  poisons,  quels  qu'ils 
soient,  (sauf  de  très  rares  exceptions,  comme  CO,  par  exemple,  et  quelques 
poisons  de  l'hémoglobine),  ne  sont  guère  toxiques  que  par  leur  action  sur  la 
cellule  nerveuse.  Dans  l'organisme,  la  cellule  nerveuse,  au  détriment  des 
autres  cellules,  musculaire,  glandulaire,  épithéliale,  est  la  plus  sensible  à 
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Taction  toxique.  Ces  lois  d'excitation,  puis  de  dépression  de  la  cellule 
nerveuse  par  les  poisons,  sont  donc  très  générales  et  applicables  à  presque 
tous  les  poisons. 

Mais  il  y  a  quelques  raisons  pour  empocher  qu'on  les  constate  avec 
autant  de  simplicité  que  le  comporte  cet  exposé  d'apparence  schématique. 
En  effet,  les  cellules  nerveuses  sont  très  diverses,  et  les  poisons  divers 
n'exercent  pas  sur  elles  la  même  action.  Il  y  a  des  affinités  spéciales  de 
tels  ou  tels  éléments  nerveux  pour  tel  ou  tel  poison.  L'atropine  va  se  fixer 
sur  les  terminaisons  des  cellules  motrices  des  nerfs  de  la  III^  et  de  la 
Xe  paire  ;  le  curare  sur  les  terminaisons  des  nerfs  moteurs  de  la  vie 
animale;  la  muscarine  sur  les  ganglions  du  cœur;  la  digitaline  sur  les 
centres  bulbaires  cardiaques  ;  la  cocaïne  sur  les  terminaisons  sensibles  des 
nerfs.  Cette  complication  fait  que  chaque  intoxication  se  présente  avec 
une  symptomatologie  toute  particulière  qui  va  masquer  les  phénomènes 
généraux. 

La  difficulté  est  d'autant  plus  grande  que  quelquefois  cet  empoison- 
nement de  cellules  nerveuses  spéciales  entraîne  la  mort,  ipso  fado,  et 
ne  permet  pas  de  poursuivre  les  progrès  de  l'intoxication  générale.  Si 
l'intoxication  entraîne  des  convulsions  tétaniques  des  muscles  respirateurs, 
on  peut  encore  y  remédier  par  une  respiration  artificielle  vigoureuse,  mais, 
si  le  cœur  est  atteint,  et  les  ganglions  du  cœur,  nul  remède  à  cet  empoi- 
sonnement, et  il  devient  impossible  de  savoir  quelles  seraient  les  consé- 
quences d'une  dose  plus  forte. 

Il  n'y  a  donc .  pas  lieu  de  faire  une  classification  rigoureuse  des 
poisons  en  convulsivants,  anesthésiques  et  paralysants,  puisque  tous  ou 
presque  tous  ont  cette  triple  action,  suivant  la  dose,  et  avec  des  intensités 
très  différentes.  Mais,  dans  la  pratique,  quand  la  limite  à  laquelle  la  dose 
convulsive  du  poison  est  très  étendue,  quand  les  convulsions  (c'est  à  dire 
l'empoisonnement  de  la  moelle),  précédent  l'intoxication  du  cœur  et  des 
cellules  motrices  terminales;  quand  ces  mêmes  convulsions  sont  pro- 
longées, violentes,  et  dominent  la  scène  ;  on  peut  dire  qu'on  a  affaire  à  un 
poison  convulsif.  La  strychnine,  les  sels  ammoniacaux,  la  picrotoxine,  la 
thébaïne,  l'essence  d'absinthe,  sont  de  vrais  poisons  convulsivants. 

De  même  on  a  le  droit  d'appeler  anesthésiques  des  substances  qui 
provoquent,  dans  une  zone  maniable  très  étendue,  une  anesthésie  profonde, 
alors  que  la  période  d'excitation  ou  de  convulsion  est  à  peine  appréciable, 
comme  c'est  le  cas  pour  l'éther,  le  chloral,  le  chloroforme. 
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Effets  des  poisons  convulsifs  et  des  convulsions  en  général. 

Nous  n'avons  pas  à  décrire  ici  dans  le  détail  les  symptômes  et  les  effets 
des  convulsions  généralisées  qui  surviennent  après  l'empoisonnement  par 
les  substances  convulsives.  Tous  les  muscles  se  contractent  avec  force,  et 
suivant  une  modalité  qui  paraît  très  générale.  C'est  d'abord  une  convulsion 
tonique,  de  quelques  secondes;  puis,  à  cette  convulsion  tonique  succèdent 
des  secousses  cloniques,  période  plus  prolongée  que  la  période  tonique. 
Puis  survient  une  période  de  relâchement  (épuisement  post-épilep tique),  à 
laquelle  succèdent  de  nouveau  les  périodes  tonique  et  clonique,  et  ainsi 
de  suite,  jusqu'à  la  mort  ou  au  rétablissement  de  l'animal. 

Le  rétablissement  de  l'animal  est  possible  quand  la  dose  n'a  pas  été 
tiop  forte,  et  que  l'élimination  du  toxique  peut  se  faire. 

Quant  à  la  mort,  elle  peut  être  due  soit  à  l'asphyxie,  comme  c'est  le 
cas  le  plus  fréquent,  soit  à  l'hyperthermie.  L'asphyxie  est  produite  par 
la  tétanisation  des  muscles  inspirateurs  qui  empêchent  totalement  le 
renouvellement  de  l'air  dans  les  poumons.  Il  est  facile  d'y  remédier  par 
une  insufflation  vigoureuse  ;  dans  l'empoisonnement  strychnique  notam- 
ment, une  respiration  artificielle  énergique  permet  de  pousser  la  dose  de 
strychnine  à  des  chiffres  énormes,  cent  fois  plus  forts  que  ne  serait  la  dose 
mortelle,  si  l'on  n'avait  pas  recours  à  la  respiration  artificielle.  Il  est 
à  peine  besoin  d'ajouter  que,  par  suite  de  la  contraction  de  tous  les 
muscles  de  l'organisme,  la  consommation  d'oxygène  est  portée  au  maxi- 
mum, de  sorte  que  l'asphyxie  survient  très  vite,  en  une  demi  minute 
parfois. 

L'h^^per thermie  s'explique  aussi  très  bien  par  les  contractions  muscu- 
laires intenses;  dans  certains  cas,  avec  une  respiration  arti'ficielle  bien 
ménagée,  on  peut  suivre  les  progrès  de  l'hyperthermie  tout  à  fait  parallèles 
aux  convulsions.  Avec  la  cocaïne,  la  vératrine  et  les  sels  ammoniacaux, 
donnés  aux  doses  con vulsi vantes,  on  peut,  si  Ton  fait  la  respiration 
artificielle,  déterminer  la  mort  des  animaux  en  expérience  uniquement  par 
l'hyperthermie,  et  on  démontre  sans  peine  qu'il  en  est  ainsi;  car  les 
animaux  convulsés  et  refroidis,  toutes  conditions  égales  d'ailleurs,  ne 
succombent  pas. 

Mais  la  respiration  artificielle  paraît  avoir  encore  un  autre  effet  bien 
remarquable.  Assurément  elle  agit  en  empêchant  la  mort  par  tétanisation 
des  muscles  inspirateurs;  mais  elle  agit  aussi  en  diminuant  la  sensibilité 
des  centres  bulbo-médullaires  à  la  convulsion.  Leube,  Rosenthal,  Schiff, 
UsPENSKY  en  ont  donné  de  bons  exemples.  Tout  se  passe  comme  si  la 
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moelle  était  d'autant  moins  excitable  que  le  sang  qui  l'irrigue  est  plus 
chargé  d'oxygène.  Il  faut,  je  pense,  rapprocher  ce  fait  de  ce  que  j'ai  vu 
en  étudiant  le  frisson  thermique,  notamment  chez  les  chiens  chloralosés. 
Ils  ne  frissonnent  que  lorsqu'ils  ont  besoin  de  respirer,  et  le  début  de 
chaque  inspiration  coïncide  avec  un  frissonnement  général,  comme  si 
l'excitabilité  de  la  moelle,  très  faible,  quand  le  sang  est  chargé  d'oxygène, 
allait  en  croissant  à  mesure  que  le  sang  devient  moins  oxygéné,  si  bien 
que  le  moment  arrive  où  l'excitabilité  devient  suffisante  pour  déterminer 
soit  une  inspiration,  soit  un  frisson,  soit  une  convulsion,  trois  phénomènes 
assez  semblables,  dus,  les  uns  et  les  autres,,  à  une  incitation  motrice 
partant  de  la  moelle. 

Le  fait  lui-même  est  incontestable;  mais  les  explications  qu'on  en 
peut  donner  ne  sont  pas  très  satisfaisante. 

La  forme  des  convulsions  déterminées  par  les  poisons  convulsivants 
est  très  analogue  à  la  forme  des  convulsions  épileptiques  que  provoque 
l'excitation  des  zones  rolandiques  du  cerveau.  Il  est  tout  d'abord  difficile 
de  distinguer  l'attaque  d'épilepsie  corticale,  de  l'attaque  d'épilepsie 
absinthique  et  de  l'attaque  d'épilepsie  strychnique.  C'est  qu'en  effet,  ainsi 
que  nous  ne  pouvons  cesser  de  le  répéter,  le  système  nerveux  n'a  pas  des 
manières  multiples  de  réagir.  Qu'il  s'agisse  d'une  excitation  dynamique 
ou  d'une  excitation  toxique,  il  répondra  de  la  même  manière,  et  la 
succession  des  périodes  tonique,  puis  clonique,  s'observera  également. 

Et,  en  effet,  on  doit  admettre  que  l'excitation  convulsive  est  un  des 
processus  par  lesquels  passe  la  cellule  nerveuse  avant  de  mourir.  Dans 
l'anémie,  dans  l'hémorragie,  les  convulsions  sont  très  fréquentes,  et  elles 
constituent  un  des  signes  précurseurs  de  la  mort.  Kussmaul  et  Tenner 
avaient  observé  il  y  a  longtemps  déjà,  que  l'anémie  des  artères  encépha- 
liques entraîne  des  attaques  d'épilepsie.  Brown-Séquard  avait  même 
supposé,  ce  qui  est  assurément  erroné,  que  les  phénomènes  épileptiques 
étaient  dus  à  des  réflexes  vaso-moteurs  déterminant  des  anémies  partielles 
de  telle  ou  telle  région  de  l'encéphale  et  du  bulbe.  P.  Bert,  remarquant 
les  convulsions  des  chiens  hémorrhagiés,  avait  admis  qu'elles  constituent 
un  signe  de  mort  certaine,  et  il  semble  bien  qu'en  réalité  ce  soit  la  règle, 
quoique  j'aie  pu  faire  survivre,  assez  longtemps,  des  chiens  qui  avaient  eu 
des  convulsions  à  la  suite  d'hémorragies  profuses.  Si  on  anémie  le  cerveau 
d'un  chien,  soit  en  injectant  de  l'air  dans  une  carotide,  soit  en  tétanisant  le 
cœur,  on  voit,  dix  à  vingt  secondes  après,  survenir  une  violente  convulsion 
tonique  qui  s'arrête  bientôt  par  épuisement  de  l'animal,  de  sorte  que 
l'excitation  convulsive  nous  apparaît,  en  dernière  analyse,  comme  une 
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des  phases  de  la  mort  des  cellules  nerveuses  motrices,  que  ce  soit  par 
l'anémie,  ou  l'hémorrhagie,  ou  par  Taction  d'un  poison. 

On  peut  alors  concevoir  les  éléments  de  la  moelle  capable  de  pro- 
voquer les  convulsions  comme  d'autant  plus  excitables  qu'ils  sont  plus 
près  de  la  mort.  Anémiés,  ou  anoxhémiés,  ils  sont  plus  excitables  que 
lorsque  ils  sont  irrigués  par  un  sang  abondant,  riche  en  oxygène.  Par  le 
fait  de  la  privation  d'oxygène  du  sang,  ils  deviennent  très  excitables, 
et  l'asphyxie  détermine  de  vraies  convulsions.  L'absence  d'oxygène  se 
comporte  donc  à  la  manière  d'un  poison,  et  la  diminution  de  la  teneur 
du  sang  en  oxygène,  diminution  qui  va  en  croissant  à  mesure  qu'on 
s'éloigne  du  moment  de  l'inspiration,  équivaut  à  une  véritable  intoxication 
bulbaire.  Par  la  consommation  perpétuelle  d'oxygène,  la  vie  crée 
constamment  dans  tous  les  organes  comme  un  perpétuel  processus  de 
mort,  interrompu  et  arrêté  par  chaque  inspiration  nouvelle. 

Ce  qui  complique  quelque  peu  le  phénomène,  c'est  qu'il  faut  faire 
entrer  en  ligne  l'excitabilité  des  centres  inhibiteurs  des  réflexes.  Weil, 
puis  Freusberg,  ont  essayé  de  prouver  le  rôle  de  ces  centres  inhibiteurs  ; 
et  ils  ont  pu  montier  que  l'apparente  inexcitabilité  de  grenouilles 
excérébrées  et  hémorrhagiées  tenait  en  réalité  à  l'accroissement  d'excita- 
bilité des  lobes  optiques  conservés,  modérateurs  des  réflexes. 

Siège  des  excitations  convulsives  et  centres  convulsifs. 

En  1859,  ScHiFF  annonça  que  les  convulsions  de  la  strychnine 
paraissaient  provenir  de  la  mise  en  jeu  d'un  centre  situé  dans  la  moelle 
allongée  (Lehrh,  d.  Physiol,  des  MenscJien),  Cette  opinion  a  été  soutenue 
par  divers  physiologistes,  Roeber,  Bôhm,  Girard  (1896)  et  surtout 
Heubel  (1875).  Elle  a  été  contredite  par  d'autres  :  Trensberg  (1875), 
LucHSiNGER  et  GuiLLEBEAU  (1882)  (v.  art.  Bulbe  de  mon  Diet,  de  Phys,, 
p.  332,  par  Wertheimer.) 

Il  nous  paraît  que  la  contradiction  n'est  qu'appaiente.  On  sait,  en 
effet,  qu'il  n'y  a  pas,  et  qu'il  ne  peut  pas  y  avoir  de  contradictions  dans 
les  faits.  Il  n'y  en  a  que  dans  leur  interprétation. 

Il  est  d'abord  impossible  de  nier  ce  fait  établi  par  Schiff  pour  la 
strychnine,  par  Heubel  pour  la  picrotoxine,  par  Bôhm  pour  la  cicutine, 
que  les  convulsions  s'arrêtent,  si  Ton  a  donné  une  dose  modérée  de  la 
substance  con vulsi vante,  lorsqu'on  a  fait  la  section  sous-bulbaire  de  la 
moelle.  Cela  paraît  incontestable.  Mais  on  n'en  peut  conclure  que  ceci, 
c'est  que  les  centres  bulbaires,  foyer  de  concentration  et  de  généralisation 
des  réflexes,  sont  plus  sensibles  à  l'intoxication  que  les  autres  éléments  de 
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la  moelle.  Girard,  dans  le  laboratoire  de  Schiff,  a  pu  aussi  établir  que, 
si  l'on  fait  la  section  de  la  moelle  d'une  grenouille  au  milieu  de  la  région 
dorsale,  après  une  légère  strychnisation,  les  membres  antérieurs  sont 
restés  en  relation  avec  le  bulbe,  se  tétanisent  avant  les  membres  posté- 
rieurs, séparés  de  leurs  connexions  bulbaires.  Mais  ces  faits,  si  certains 
qu'ils  soient,  prouvent  seulement  que  la  région  bulbaire  est  plus  excitable 
aux  poisons  tétanisants  que  les  centres  sous-jacents  de  la  moelle. 

D'autre  part,  Vulpian,  Trensberg,  Luchsinger  et  Guillebeau  ont 
pu  prouver  que  les  convulsions  n'étaient  pas  abolies  après  les  sections  sous- 
bulbaires.  C'est  une  expérience  presque  banale  que  de  strychniser  une 
grenouille  dont  la  moelle  a  été  sectionnée  en  divers  endroits.  Chaque 
segment  médullaire  conserve  son  autonomie  convulsive.  Brown-Séquard 
(cité  par  Wertheimer)  a  vu  les  convulsions  par  hemorrhagic  survenir 
dans  le  train  postérieur  séparé  du  bulbe.  On  a  trouvé  le  même  fait  avec 
la  cocaïne,  la  picrotoxine  (Gottlieb),  l'aniline  (Wertheimer),  l'atropine, 
la  santonine.  Trensberg  n'a  pas  pu  constater  de  différence  essentielle 
dans  l'excitabilité  à  la  strychnine  entre  des  chiens  intacts  et  des  chiens 
à  moelle  sectionnée.  De  même  Krocker  pour  la  nicotine. 

On  peut  donc  certainement  admettre,  d'une  part,  que  les  poisons 
convulsivants  portent  leur  action  sur  tous  les  éléments  de  Taxe  cérébro- 
spinal ;  mais,  d'autre  part,  qu'ils  ont  parfois  une  action  de  prédilection  sur 
tel  ou  tel  centre. 

En  effet,  comparons  l'action  de  la  cocaïne,  de  l'essence  d'absinthe  et  de 
la  strychnine;  ce  sont  trois  substances  qui  sont  toutes  trois  convulsivantes, 
et  qui  toutes  trois,  à  dose  suffisante,  vont  déterminer  l'excitation  convulsive 
dans  chaque  segment  de  la  moelle  ;  mais,  si  la  dose  est  faible,  les  effets 
seront  bien  différents. 

La  cocaïne  est  surtout  un  poison  convulsivant  d'origine  corticale. 
Dans  les  expériences  que  j'ai  faites  avec  P.  Langlois,  afin  de  déterminer 
la  dose  convulsive  de  ce  poison,  j'ai  vu  constamment  que  l'ablation  de  la 
zone  corticale  rolandique  du  cerveau  diminuait  et  abolissait  presque 
complètement  les  convulsions;  mais  l'abolition  n'était  pas  complète,  et, 
même  après  des  sections  cérébrales  au-dessus  du  bulbe,  il  y  avait  encore 
des  vestiges  de  convulsions.  Toutefois,  comme  cette  énorme  diminution  des 
convulsions  chez  les  animaux  cocainises  excérébrés,  coïncidée  avec  ce  fait 
remarquable  que,  chez  les  animaux  dont  l'encéphale  est  peu  développé, 
la  cocaïne  est  à  peine  con  vul  si  van  te,  nous  pouvons  admettre  que  la  cocaïne 
est  un  poison  convulsivant  à  type  cortical. 

D'après  Turfschaninow  (1894)  la  santonine  et  le  santonate  de  soude, 
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ainsi  que  le  phénol,  seraient  aussi  des  convulsivants  d'origine  corticale, 
quoique,  assurément,  ils  exercent  aussi  une  action  stimulante  sur  la 
moelle,  mais  la  dose  doit  être  plus  forte  pour  qu'ils  provoquent  des 
convulsions  d'origine  médullaire,  que  pour  leur  faire  produire  des  con- 
vulsions d'origine  corticale. 

La  picrotoxine  et  l'essence  d'absinthe  sont  au  contraire  des  convul- 
sivants à  type  bulbaire.  C'est  surtout  avec  la  picrotoxine  que  réussissent 
les  expériences  faites  pour  démontrer  qu'il  y  a  un  centre  convulsif  dans 
le  bulbe.  On  ne  peut  nier  d'ailleurs  que  les  convulsions,  quand  le  bulbe 
est  sectionné,  sont  toujours  moins  généralisées  et  moins  intenses.  Mais  ce 
fait  n'est  pas  surprenant,  puisque  aussi  bien  le  bulbe  est  le  centre  où 
vont  se  réunir  toutes  les  incitations  de  la  périphérie,  pour  irradier,  sous  la 
forme  de  réflexes  généralisés,  dans  les  muscles  divers. 

Une  observation  remarquable  faite  dans  l'empoisonnement  absinthiquc 
prouve  bien  cette  influence  de  la  dose.  En  efiet,  au  moment  même  où 
éclatent  dans  toute  leur  violence  les  convulsions  absinthiques,  l'écorce 
cérébrale  est  inexcitable.  Elle  a  déjà,  par  le  poison  absinthique,  passé 
à  la  période  de  mort,  alors  que  le  bulbe  est  à  son  maximum  d'excitabilité, 
et  provoque  les  convulsions  les  plus  énergiques. 

Quant  à  la  str3^chnine,  elle  agit  sur  toutes  les  cellules  nerveuses 
motrices.  Il  n'y  a  que  des  nuances  entre  l'excitabilité  plus  ou  moins 
développée  des  divers  segments  de  l'axe  cérébro-spinal.  C'est  donc  un 
poison  convulsif  à  type  bulbo-médullaire. 

Nous  retrouvons  ici  pour  la  localisation  des  convulsions  ce  que  nous 
disions  à  propos  de  la  dose  convulsive.  Tous  les  poisons  peuvent  être  plus 
ou  moins  convulsivants  ;  et,  d'autre  part,  les  vrais  convulsivants,  tout  en 
agissant  sur  chaque  région  nerveuse,  ont  comme  une  action  de  prédi- 
lection sur  telle  ou  telle  partie  du  système  nerveux:  il  y  a  donc  des 
convulsivants  à  type  cortical,  à  t^^pe  bulbaire,  et  à  t}pe  bulbo-médullaire. 
Mais  ce  ne  sont  que  des  degrés  dans  la  puissance  convulsive,  car,  à 
certaines  doses,  ils  sont  tous  convulsivants  de  toutes  les  parties. 

De  l'antagonisme  entre  les  poisons  convulsivants  et  les 
poisoDS   anesthésiques. 

L'expérience  fondamentale  est  la  suivante.  Si  à  un  animal  stiychnisé 
ou  tétanisé  par  un  autre  poison  convulsif  (un  sel  ammoniacal,  par  exemple) 
on  donne  du  chloral,  ou  du  chloroforme,  à  des  doses  qui  abolissent  les 
réflexes  et  l'activité  des  éléments  nerveux,  on  voit  une  transformation 
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complète  s'opérer.  Les  con\Tilsions  cessent;  l'élévation  thermique  s'arrête; 
des  spasmes  de  moins  en  moins  forts,  et  de  plus  en  plus  espacés,  succèdent 
aux  spasmes  répétés  et  violents  de  la  période  con\'ulsive,  et  finalement 
l'animal  strychnisé  et  chloralisé  se  trouve  exactement  dans  la  même 
situation  physiologique  que  l'animal  simplement  chloralisé. 

De  même,  on  peut  prendre  un  animal  qui  a  été  au  préalable  chloro- 
formé ou  chloralisé,  et  lui  injecter  un  poison  convulsif,  il  n'aura  aucunes 
convulsions. 

Cependant,  à  mesure  que  les  effets  de  la  substance  anesthésique, 
(laquelle  est  en  général  volatile  et  facile  à  éliminer)  se  dissipent,  on  voit 
revenir  les  effets  du  poison  convulsif,  car  celui  là  (stiychnine,  ou  sel 
d'ammoniaque,  ou  picrotoxine)  est  d'élimination  difficile,  et  il  persiste 
dans  l'organisme   alors  que  le  corps  anesthésique  volatil  s'élimine. 

Ces  deux  expériences  faciles  à  faire,  et  que  presque  tous  les  physiolo- 
gistes ont  eu  l'occasion  de  répéter,  prouvent  bien  que,  dans  l'ordre 
d'intoxication  de  la  cellule  nerveuse,  l'intoxication  qui  produit  la  convul- 
sion est  d'une  période  moins  avancée  que  l'intoxication  qui  produit 
l'anesthésie.  Dans  la  mort  de  la  cellule,  il  y  a  deux  étapes;  une  première 
étape  qui  est  l'excitation  (avec  son  terme  extrême,  la  convulsion)  et  une 
seconde  étape  qui  est  la  dépression  (avec  son  terme  extrême,  la  mort). 

Par  conséquent,  lorsque,  dans  un  organisme  vivant,  il  y  a  conflit 
entre  les  deux  poisons,  celui  qui  l'emportera  ce  sera  toujours  le  poison 
anesthésique;  et  il  n'y  aura  jamais  de  convulsions  possibles  chez  un 
animal  anesthésié;  tandis  qu'un  animal,  si  fortement  convulsive  qu'il 
soit,  pourra  toujours  être  anesthésié. 

Relations  entre  le  tremblement,  le  frisson,  la  contracture 
et  la  convulsion. 

Il  existe  d'étroites  relations  entre  les  différentes  formes  d'hyperkinésie 
des  centres  moteurs  encéphale -médullaires. 

La  convulsion  véritable,  comme  dans  l'empoisonnement  strychnique, 
envahit  tous  les  muscles,  soit  de  la  vie  animale,  soit  de  la  vie  organique; 
et  il  est  presque  impossible  de  prétendre  qu'elle  soit  toujours  d'origine 
réflexe.  Assurément,  elle  est  le  plus  souvent  provoquée  par  une  excitation 
sensible.  Une  grenouille  strychnisée,  si^n  ne  l'ébranlé  pas,  et  si  elle  n'est 
pas  incitée  à  un  mouvement  musculaire  quelconque,  va  rester  quelque 
temps  inerte;  et,  pour  provoquer  une  tétanisation  générale,  surtout  si  la 
dose  de  poison  est  très  faible,  une  excitation  sensible  est  nécessaire.  Mais, 
comme,  de  fait,  il  est  presque  impossible  de  supprimer  toute  excitation 
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sensitive,  puisque  la  contraction  volontaire  est  elle  même  une  excitation 
sensible,  par  la  voie  des  nerfs  sensibles  des  muscles,  il  s'ensuit  que  les 
convulsions  stiychniques  éclatent  spontanément.  Ici  le  mot  de  spontané 
veut  seulement  dire  que  les  causes  provocatrices  sont  réduites  à  leur 
minimum;  un  courant  d'air,  un  ébranlement  du  plancher  qui,  sans, 
Texcitabilité  extrême  de  l'animal,  passerait  inaperçu,  un  bruit  quelconque, 
même  très  faible  ;  voilà  des  causes  qui  suffisent  à  faire  naître  des  convul- 
sions. On  peut  donc  presque  dire  qu'elles  sont  spoittanées,  tant  la  force 
qui  les  provoque  est  minime. 

Le  frisson  est  une  sorte  de  convulsion  qui  ne  paraît  être  réflexe  que 
dans  quelques  cas  spéciaux.  C'est  une  contraction  violente  des  muscles, 
clonique,  généralisée,  ne  durant  que  peu  de  temps,  et  se  répétant  à  inter- 
valles rythmiques,  réguliers,  intervalles  qui  répondent  le  plus  souvent  aux 
pauses  de  la  respiration.  Mais  on  peut  dire  que  c'est  une  vraie  convulsion. 

J'ai  distingué  le  frisson  thermique  du  frisson  psychique,  et  du  frisson 
toxique.  Ici,  je  n'ai  pas  à  m'occuper  des  deux  premiers,  mais  seulement  du 
frisson  toxique. 

Expérimentalement,  on  ne  peut  guère  le  produire.  Que  les  animaux 
chloralosés  aient  un  frisson  extrêmement  fort,  ce  n'est  pas  douteux;  mais 
ce  frisson  est  en  réalité  thermique,  car  les  chiens  chloralosés  ont  une 
température  assez  basse.  (340),  quand  ils  commencent  à  frissonner,  et  le 
chloralose  n'est  pas  la  cause  déterminante  du  frisson,  puisque  les  animaux 
chloralosés,  si  on  les  échauffe,  ne  frissonnent  pas.  Le  chloralose  n'agit  que 
parce  qu'il  excite  les  centres  moteurs  de  la  moelle,  et  que,  sans  être 
précisément  un  poison  convulsivant,  il  établit  le  passage,  pour  ainsi  dire, 
entre  les  substances  anesthésiantes  et  les  substances  convulsivantes. 

Mais  c'est  dans  la  fièvre  que  le  frisson  toxique  se  manifeste  le  plus 
nettement.  On  sait  que  le  grand  accès  de  frisson  de  certaines  affections 
fébriles  (de  la  malaria,  par  exemple),  coïncide  avec  une  température 
organique  très  élevée.  Ce  n'est  pas  un  frisson  thermique  :  c'est  un  frisson 
toxique.  Les  toxines  produites  dans  l'organisme  infecté  peuvent  donc, 
suivant  les  cas,  produire  tantôt  le  frisson,  ta^ntôt  de  grandes  convulsions, 
comme  dans  le  tétanos  et  l'hydrophobie.  Entre  la  convulsion  du  tétanos, 
et  le  frisson  de  la  fièvre  intermittente,  il  n'y  a  qu'une  question  de  nuance. 
Dans  les  deux  cas  il  y  a  formation  de  poisons  qui  stimulent  l'excitabilité 
motrice  de  la  moelle  et  du  bulbe. 

La  contracture  ne  peut  guère  être  provoquée  par  des  substances 
toxiques,  à  moins  qu'on  n'appelle  contracture  la  période  tonique  qui  est 
le  début  de  la  grande  convulsion  stiychnique.  On  comprend  bien  pourquoi 
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cette  conti'acturc  ne  peut  pas  se  prolonger.  Si  elle  continuait,  sans  respira- 
tion artificielle,  l'animal  mourrait  bien  vite  d'asphyxie;  et,  même  avec 
la  respiration  artificielle,  l'épuisement  des  centres  nerveux  est  tel  que  la 
période  clonique  succède  toujours  bien  vite  à  la  période  tonique.  Si  des 
contractures  prolongées  peuvent  apparaître,  dans  le  cas  de  traumatisme  du 
cerveau  et  d^  la  moelle,  ou  dans  l'hystérie,  c'est  que  le  spasme  du 
système  nerveux  n'est  pas  général,  et  que  tous  les  éléments  nerveux  ne 
sont  pas  pris.  Probablement,  à  mesure  que  certains  noyaux  (très  limités) 
entrent  en  jeu,  d'autres,  très  voisins,  se  reposent,  pour  entrer  en  jeu  à  leur 
tour,  successivement,  de  manière  à  se  remplacer  mutuellement,  et  à 
maintenir  la  contracture  constante.  Mais,  dans  le  cas  d'un  empoisonne- 
ment par  un  convulsivant,  il  ne  peut  en  être  ainsi,  et  ce  sont  toutes  les 
cellules  nerveuses  qui  sont  au  même  moment  excitées  à  l'extrême.  Par 
conséquent  elles  doivent,  au  même  moment,  se  relâcher  toutes  et  entrer 
en  résolution.  C'est  sans  doute  pour  cette  raison  qu'il  y  a  des  poisons 
convulsivants,  et  qu'il  n'y  pas  de  poisons  contracturants  fsit  venta  verboj. 

Le  tremblement  ne  peut  être  tout  à  fait  assimilé  à  la  convulsion, 
quoique  dans  certains  cas  il  s'en  rapproche. 

Ce  qui  distingue  essentiellement  les  tremblements  des  convulsions, 
c'est  que  le  plus  souvent  ils  accompagnent  les  mouvements  volontaires; 
c'est  une  imperfection  du  mouvement  volontaire,  ce  n'est  pas  un  phéno- 
mène réflexe.  Cependant  il  est  des  cas  où  le  tremblement  n'est  pas  lié  aux 
mouvements  de  la  volonté,  et  se  produit  même  dans  le  repos,  avec  des 
redoublements  et  des  rémissions  qui  le  rendent  très  analogue  arux  convul- 
sions, si  bien  qu'on  dit  souvent  tremblements  convulsifs,  pour  désigner 
des  phénomènes  qu'il  est  difficile  de  dénommer  exclusivement  tremble- 
ments ou  exclusivement  convulsions. 

Les  poisons  ne  donnent  généralement  pas  de  tremblements.  Cepen- 
dant la  quinine,  par  exemple,  et  la  caféïne,  de  même  que  l'acide 
salicylique,  l'absinthe,  tous  poisons  qui,  à  très  forte  dose,  sont  des 
convulsivants,  font  que  les  mouvements  volontaires  sont  des  mouvements 
tremblés,  comme  si  le  commencement  de  Thyperexcitabilité  des  centres 
moteurs  se  traduisait  par  une  exagération  dans  la  force  des  incitations 
motrices  volontaires.  II  faut  reconnaître  d'ailleurs  que  cette  étude  n'est 
encore  qu'ébauchée,  et  qu'elle  n'a  guère  fixé  l'attention  des  physiologistes. 

Quant  au  tremblement  des  intoxications  chroniques  (plomb,  mercure, 
alcool),  il  est  lié  très  probablement  à  des  altérations  anatomiques  des 
centres  nerveux. 
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Influence  de  la  température  sur  Taction  des  poisons  convulsivants. 

II  est  tout  à  fait  rationnel  a  priori  de  supposer  que  l'action  des 
substances  toxiques  sur  l'organisme  est  un  phénomène  d'ordre  chimique. 
A  Posiiriori,  cela  peut  se  démontrer  en  prouvant  que  les  phénomènes  des 
intoxications  sont  d'autant  plus  intenses  que  la  température  organique  est 
plus  élevée. 

Après  avoir  démontré  le  fait  pour  les  substances  antiseptiques  (Bull,  de 
la  Soc.  de  Biol.,  i885,  239),  puis  pour  les  sels  alcalins  (Arch,  de  Physiol., 
1886,  108),  je  l'ai  établi  pour  le  chloral  (v.  dans  nos  Travaux  du  Labora- 
toire, 1893,  I,  les  Mémoires  de  RAi.hikRK  y  Hyper  thermie  et  Chloral,  et  de  Saint- 
HiLAiRE,  Température  et  action  toxique).  Avec  P.  Langlois  nous  avons  vérifié 
la  même  loi  pour  les  substances  convulsivantes(Trav.  du  Labor.,  III,  iSgS). 

Nous  avons  pris  à  cet  effet  la  cocaïne,  qui,  à  une  dose  remarquablement 
précise,  provoque  des  convulsions  énergiques,  chez  le  chien.  Mais  la 
détermination  précise  de  la  dose  n'est  possible  que  pour  une  température 
donnée. 

Voici  alors  les  chiffres  que  nous  avons  obtenus  : 

J;ose  convulsivante  de  chlorhydrate  de  cocaïne  Temperature.  Xombre  d'cxpéricnccî. 

'en  centii^rammes,  par  kiloip-.  d'animale 

4  380.35  II 

de  3  à  4  390.20  IV 

de  2,25  à  3  40^.00  IV 

de  2  à  2.25  .  400.35  VII 

de  1.5  à  2  410.40  VIII 

de  I  à  1.5  410.70  II 

moins  de  i  430.00  II 

Il  s'ensuit  (ju'une  élévation  de  température  de  3o  diminue  de  moitié 
la  dose  nécessaire  de  chlorh3'drate  de  cocaïne  qui  amène  les  convulsions. 
Xon  seulement,  l'abaissement  de  température  entraine  une  diminution 
de  sensibilité  aux  convulsions,  mais  encore  elle  modifie  la  forme  de  ces 
convulsions.  Ainsi,  chez  les  chiens  refroidis,  les  attaques  convulsives 
prennent  une  forme  toxique,  avcc  contractures  prolongées,  qui  diffère  de 
l'attaque  épileptoïde,  suivie  de  secousses  doniques  violentes,  laquelle 
caractérise  la  forme  des  convulsions  chez  les  chiens  échauffés.  Le  froid 
rend  la  convulsion  plus  longue  et  beaucoup  moins  violente,  en  même 
temps  qu'il  rend  nécessaire  une  dose  plus  forte  de  poison. 

Avec  la  cinclionine  et  ses  dérivés,  qui  sont  tous  convulsivants,  nous 
avons  obtenu  les  mêmes  résultats.  Il  a  fallu,  comme  dose  convulsive,  pour 
la  cinchonine,  sur  le  chien  échauffé  à  410,  7  milligr.  au  lieu  de  3o  (chien 
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à  380.5)  ;  et,  pour  la  cinchonidine,  8  milligr.  au  lieu  de  3o.  Avec  le  chlorure 
de  lithium  l'expérience  est  assez  élégante  pour  pouvoir  être  répétée  dans 
un  cours  :  un  chien  intoxiqué  avec  .le  chlorure  de  lithium  (à  des  doses  de 
0.17  de  Li  métallique  par  kilogr.)  et  refroidi  n'a  pas  de  convulsions.  Mais, 
si  l'on  vient  à  le  réchaufter  de  35"  à  42°,  aux  environs  de  41°,  les 
convulsions  apparaissent,  très  violentes. 

Sur  les  animaux  poikilothermcs  la  même  expérience  peut  se  faire. 
Des  grenouilles  légèrement  strychnisées  et  refroidies  n'ont  de  convulsions 
que  si  on  les  échauffe. 

Nous  devons  faire  remarquer  que  cette  influence  de  la  température  sur 
les  convulsions  crée  pour  l'animal  empoisonné  une  sorte  de  cercle  vicieux 
dont  il  a  quelque  peine  à  se  dégager.  Les  convulsions  élèvent  sa  tempéra- 
ture, et  le  rendent  en  même  temps  plus  sensible  à  l'action  du  poison,  de 
sorte  qu'il  se  convulse  de  plus  en  plus.  L'hyperthermie  augmente  les 
convulsions,  et  les  convulsions  augmentent  l'hyperthermie.  Cercle  vicieux 
fatal  auquel  l'animal  finit  par  succomber,  si  des  causes  accessoires 
n'interviennent  pas  pour  modifier  le  phénomène. 

Au  point  de  vue  théorique  on  peut  se  demander  quelle  est  la  nature 
de  cette  influence  de  la  température  sur  les  convulsions  toxiques.  Si  on  dit 
que  le  système  nerveux  est  devenu  par  la  température  élevée  plus  excitable, 
on  n'explique  rien.  Mais  peut  on  pénétrer  plus  avant  dans  le  mécanisme 
de  l'action  toxique,  et  dire,  soit  que  la  diflusion  du  poison  dans  les  cellules 
nerveuses  est  plus  rapide,  soit  que  la  combinaison  chimique  avec  le  proto- 
plasma cellulaire  est  plus  complète  ?  Il  ne  nous  parait  pas  que,  sans  de 
nouvelles  expériences,  qui  à  ma  connaissance  n'ont  pas  été  faites,  il  soit 
profitable  de  discuter  ces  diverses  hypothèses.  Nous  penchons  à  croire 
que,  toute  action  toxique,  étant  un  phénomène  d'ordre  chimique,  et  par 
conséquent  une  combinaison  chimique,  est  soumise  aux  lois  des  combi- 
naisons chimiques  qui  se  font  d'autant  plus  rapidement  et  plus  complè- 
tement que  la  température  est  plus  élevée.  (Voir  la  discussion  intéressante 
de  Stokvis,  188—202). 

De  la  nature  des  substances  convulsivantes. 

Dès  le  plus  simple  examen  on  s'aperçoit  qu'il  est  presque  impossible 
d'établir  un  groupe  de  substances  con vulsi vantes.  Rien  n'est  plus  disparate 
en  effet  que  la  liste  des  poisons  qui  peuvent  provoquer  des  convulsions. 
Nous  y  verrions  rangés,  l'oxygène  à  3  atmosphères,  l'acide  carbonique, 
le  chloiure  de    lithium,   la  strychnine,   le  camphre,  la   tétanotoxine,  le 
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bichlorure  de  méthylène,  l'essence  d'absinthe,  la  cocaïne,  la  thébaïne, 
la  cinchonine,  la  morphine,  les  ptomaïnes  fabriquées  par  Torganisipe 
normal,  et  détruites,  par  exemple,  par  les  antitoxines  du  corps  thyroïde. 
Tous  ces  corps  sont  convulsivants.  Quel  lien  pjut  exister  entre  eux? 

Le  groupement  est  d'autant  plus  difficile  que  tel  poison,  convulsivant 
pour  une  espèce  animale,  n'est  pas  convulsivant  pour  une  autre.  La 
cocaïne,  qui  provoque  de  violentes  convulsions  chez  le  chien  (à  température 
normale  ou  élevée)  provoque  des  convulsions  faibles  chez  le  lapin,  et  chez 
la  grenouille  elles  sont  nulles  ou  à  peu  près.  L'atropine,  poison  convulsif 
redoutable  pour  l'homme,  est  à  peu  près  inoffensive  pour  les  animaux, 
et  elle  ne  peut  provoquer  des  convulsions  chez  eux  comme  chez  l'homme. 

La  dose  de  cocaïne  nécessaire  pour  amener  les  convulsions  semble 
être  exactement  proportionnelle  au  développement  de  l'appareil  cérébral. 
Si  nous  comparons  la  sensibilité  de  diverses  espèces  animales  à  la 
convulsion  par  la  cocaïne,  et  que  nous  comparions  cette  sensibilité  au 
développement  de  leur  appareil  cérébral,  nous  trouvons  le  rapport  suivant. 

Poids  du  cerveau  rapporté  à  i  kil.  d'animal.        Dose  convulsive  (par  Icilograxumc  d'animal  i. 
grammes. 

Lapin  4  0.18 

Cobaye  7  0.07 

Pigeon  8  0.06 

Chien  9  0.02 

Singe  18  *  0.012 

Ce  parallélisme  confirme  l'opinion  émise  précédemment  ;  que  la 
cocaïne  doit  être  rangée  (ainsi  que  l'atropine)  parmi  les  poisons  convul- 
sivants à  type  cortical.  Par  conséquent,  plus  l'appareil  cérébro -cortical 
est  développé,  plus  ces  sortes  de  poisons  sont  convulsivants  à  petite 
dose. 

Si  l'on  se  réfère  à  la  théorie  que  nous  avons  exposée  plus  haut, 
V excitation  convulsivante  est  une  des  phases  de  mort  de  la  cellule  nerveuse,  on  verra 
que  presque  toutes  les  substances  pourront  à  telle  ou  telle  dose  devenir 
convulsi vantes;  mais  il  faut  que  nulle  intoxication  intercurrente  n'inter- 
vienne, qui  empêche  de  noter  le  phénomène.  Par  exemple,  comment,  avec 
les  sels  de  potassium,  qui  tuent  si  rapidement  le  cœur,  pourra-t-on 
observer  nettement  des  convulsions?  Il  est  très  probable  que  les  sels  de 
potassium  seraient  convulsivants,  si  le  cœur  ne  s'arrêtait  pas  tout  d'abord: 
car  le  lithium  et  l'ammonium  provoquent  des  convulsions,  et,  d'autre 
part,  les  poissons  qu'on  place  dans  une  solution  d'un  sel  potassique, 
meurent  avec  des  convulsions  violentes. 

La  térébenthine  a  certainement  une  action  convulsivante;  mais,  ainsi 
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que  je  m'en  suis  assuré  dans  de  récentes  expériences,  inédites  encore,  cet 
effet  convul^vant  e^t  masqué  par  l'action  toxique  de  la  térébenthine  sur 
lit  globule  rouge  et  l'hémoglobine.  Il  s'ensuit  ce  phénomène,  qui  paraît 
d'abord  paradoxal,  et  qu'on  peut  au  contraire  très  facilement  expliquer, 
que  la  respiration  artificielle,  énergique,  au  lieu  d'arrêter  les  convulsions, 
les  excite  ;  car,  sans  respiration  artificielle,  l'hématose  n'est  pas  suffisante, 
et  les  centres  moteurs  ne  sont  plus  excitables  pour  provoquer  les 
convulsions. 

On  pourrait  sans  doute  prendre  ainsi  quantité  de  substances  qu'on 
ne  range  pas  en  général  parmi  les  poisons  convulsivants,  et  montrer  que 
toutes,  à  un  moment  donné  de  leur  action,  si  le  sang  n'est  pas  empoisonné, 
si  le  cceur  continue  à  battre,  si  les  cellules  terminales  motrices  ne  sont  pas 
paralysées,  sont  convulsi vantes,  portant  de  préférence  leur  action  excitatrice 
sur  les  cellules  corticales,  ou  bulbaires,  ou  médullaires  ;  mais  en  somme 
détruisant  la  cellule  nerveuse  motrice  en  la  faisant  passer  par  une  phase 
d'excitabilité  exagérée,  qui  se  traduit  par  des  convulsions. 

Il  n'est  peut-être  pas  un  seul  alcaloïde  qui  n'ait  quelque  action  de 
cet  ordre,  depuis  la  strychnine,  jusqu'à  la  nicotine,  la  brucine,  l'hyoscya- 
mine,  la  picrotoxine,  la  thébaïne,  la  cinchonine,  la  quinine,  lacaféïne,  etc. 
La  morphine  elle-même,  à  dose  très  forte,  provoque  des  convulsions 
évidentes  chez  les  chiens  et  les  chats. 

Quant  aux  groupements  moléculaires  qui,  dans  la  constitution  de 
tel  ou  tel  poison,  lui  donnent  des  propriétés  pharmacodynamiques 
spéciales,  malgré  beaucoup  de  travaux  très  remarquables,  on  n'a  pu 
arriver  à  des  conclusions  formelles.  Le  groupe  CH^  semble  donner  des 
propriétés  curarisantes,  le  groupe  CCP  des  propriété^  anesthésiantes  ; 
mais  cela  même  est  encore  quelque  peu  hypothétique. 

P.  Langlois  (1895)  a  bien  montré  que  les  isomères  de  la  cinchonine, 
étudiés  par  JuncfleIsch  très  méthodiquement,  cinchonibine,  («o  4-  175.8) 
cinchonicine  (ofi  -f  46.5)  cinchonidine,  cinchonifine  {pfi  +  igS)  cinchonigine 
(«o  =  —  60.1)  cinchoniline  (ao  =  ]-  53.2)  avaient  des  fonctions  toxiques 
très  différentes;  la  dose  de  cinchonine  étant  prise  pour  unité,  l'activité 
convulsivante  a  été  de  i.5  pour  la  cinchonibine,  0.75  pour  la  cinchonidine  ; 
i.5o,  pour  la  cinchonifine;  i3,  pour  la  cinchonigine;  4.00  pour  la 
cinchoniline.  Comment  établir  une  relation  entre  la  fonction  chimique  et 
la  fonction  convulsivante  ?  Le  rapport  est  d'autant  plus  difficile  à  déter- 
miner que  la  cinchonigine,  si  convulsivante  pour  le  chien,  est  au  contraire 
beaucoup  moins  convulsivante  que  la  cinchonine  chez  les  Crustacég 
(P.  Langlois  et  H.  de  Varigny,  loc.  cit,). 
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Pour  les  chloraloscs,  nous  avons  trouvé,  avec  Hanriot,  cette  mémo 
irrégularité  dans  l'action  convulsivante  comparée  à  l'action  hypnotique.  La 
composition  chimique  des  différents  chloraloses  ne  permettait  aucunement 
de  prévoir  que  le  xylochloralose  avait  des  propriétés  convulsivantes 
l'emportant  sur  les  propriétés  hypnotiques,  et  que  le  lévulochloralose 
était  au  contraire  exclusivement  hypnotique,  sans  posséder  de  propriétés 
convulsivantes. 

Mais,  à  côté  des  propriétés  chimiques  des  corps,  il  faudrait  étudier 
leurs  propriétés  physiques  (solubilité  et  volatilité)  et  chercher  si  la  raison 
d'être  de  leur  action  pharmacodynamique  ne  résiderait  pas  dans  leurs 
caractères  physiques.  Bien  entendu,  ces  considérations  ne  peuvent  pas 
s'appliquer  aux  alcaloïdes  dont  les  sels  (chlorhydrate  ou  nitrate)  sont 
toujours  ou  presque  toujovns  solubles,  mais  bien  aux  alcools  et  ethers. 
Il  semble  alors  que  les  ethers  ou  composés  organiques  insolubles  dans  l'eau 
soient  toxiques  en  raison  de  leur  insolubilité,  et  en  même  temps  que 
toxiques,  convulsivants.  C'est  là  une  loi  qui  paraît  assez  générale. 

Si  le  corps  insoluble  est  volatil,  il  aura  une  grande  puissance  de 
diffusion,  et  pénétrera  rapidement  jusque  à  la  cellule  nerveuse  ;  il  sera 
alors  plutôt  anesthésique  et  son  action  sera  passagère  ;  car  l'élimination 
sera  rapide  :  si  au  contraire  il  est  fixe,  ou  bouillant  à  une  température 
élevée,  il  sera  plutôt  convulsivant.  Le  chloroforme,  insoluble  et  volatil, 
est  toxique  et  anesthésique  ;  le  tétrachlorure  de  carbone,  insoluble  et 
peu  volatil,  est  toxique  et  convulsivant. 

On  pourrait  citer  beaucoup  d'exemples  qui  confirmeraient  ces  deux 
principes  généraux;  mais  ce  ne  sont  là  que  les  premières  bases,  à  peine 
ébauchées,  des  lois  générales  de  l'action  pharmacodynamique  des  corps. 
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zu  Prag  (Prof.   !>  j.  Pohl). 


Ueber  Entgiftung  durch  oxydirende  Agentien. 


VON 


D»'  Karl  WALKO,   Assistent. 


Unter  den  Kiaften,  iiber  die  der  Organismus  verfugt,  uin  eingefiihitc 
Gif  te  unschâdlich  zu  machen,  sind  die  chemischen  von  grosster  Bedcutimg. 
Wiilirend  aiif  der  einen  Seite  die  iiii  Harn  erscheinenden  Umwandlungs- 
producte  vieler  Stoffe  vollig  unschadlich  sind,  gehort  umgekehrt  die 
grosste  Anzahl  der  gefiirlichsten  Gif  te  zu  den  vom  Korper  nicht  oder  nur 
schwer  angreifbaren  Stoffen,  wie  z.  B.  die  meisten  Alkaloide. 

Von  den  vielen  Moglichkoiten  der  chemischen  Umgestaltung  einge- 

fiihrter   Stoffe   erscheint   die   Oxydation   als   eine   der  wichtigsten.    Der 

Portbestand  des  Lebens  beruht  auf  dem  Umfang  der  Oxydationsthatigkeit 

des    Kôrpers,    in   der    Umwandlung  giftiger   oder   nicht  ausscheidbarer 

Korper  in  ungiftige  und  ausscheidbare.  Dieser  Oxydationsvorgang  hat  nun 

seine    unaufgeklarten    Eigenthiimlichkeiten.    Im    Stickstoffgleichgewicht 

wird  das  vorhandene  Organeiweiss  nicht  angegriffen,  obwohl  der  Korper 

die    Fâhigkeit   besitzt,    uberschiissig    zugefiihrtes    Eiweiss    anzugreifen. 

Es  ist  ferner  eine  Thatsache,    dass  die  Hauptbestandtheile  des  Kôrpers 

(Kiweisskorper,  Kohlehydrate  und  Fette)  in  eincm  constanten  Verbal tnis 

der   Oxydation   verfallen.    lieide   Momcnte   zeigen,    dass   die  Oxydation 

kcine  passive,   keine  directe  ist,  wie  etwa  der  Oxydationsprocess  extra 

corpus,    sondern    dass    neben    der    Gegenwart   von    oxyd^tionsfahigem 

Sauerstoff  noch  andere  Bedingungen,  z.  B.  die  Anwesenheit  von  Spaltungs- 

und  Oxydationsfermenten,   erfullt  sein  mûssen,  um  eine  Oxydation  zu 

Arch,  internat,  de  Pharinacodynainie,  vol.  IV  22 


Digitized  by  VjOOQ IC 


3 12  Karl  Walko 

erzielen.  Die  diesbezuglich  in  der  Literatur  niedergelegten  Anschauungen 
interessiren  an  dicsor  Stelle  nicht. 

Das  Ziel  dcr  nachfolgenden  Untcrsuchungen  war  es,  festzustellen,  ob 
man  nun  nicht  doch  durch  gewisse  Substanzen  einc  abnormc,  direcU 
Oxydation  im  Blut  und  in  den  Geweben  hervorbringen,  ob  man  nicht  die 
fur  einen  Stoff  ermittelte  (physiologischc)  Oxydationsgrenze  willkiirlich 
durch  Zufuhr  eines  zweiten  steigern  konnte.  Es  gait  also,  moglichst 
ungiftige  oxydirendc  Stoffe  zu  finden,  die  entweder  vollig  oder  thcilweise 
unverandert  in  den  Kreislauf  gelangen,  und  dann  im  Standc  sind  ein 
bestimmtes  vorher  eingefuhrtes  Gift  zu  ox^-dircn.  Erst  dann,  wenn  die 
principielle  Frage  der  Existenz  solcher  Stoffe  erledigt  ist,  konnte  man 
daran  denken,  die  hier  gemachten  Erfahrungen  zu  ciner  Méthode  der 
Entgiftung  durch  Oxydation ssteigerung  zu  erweitern. 

Die  bisher  vorliegenden  Angaben  iiber  das  Unschadlichmachen 
circulierender  Giftc  durch  Oxydation  entbehren  der  quantitativen  Belege 
der  stattgehabten  Oxydation,  und  die  betreffendcn  Erfolge  konnen  auch 
anders  als  durch  Oxydation  gedeutet  werden. 

Um  nun  den  Grad  einer  derartigen  Oxydationssteigerung  zu 
bestimmen,  musste  man  zuerst  einen  ungiftigen  Korper  finden,  der 
vom  Organismus  constant  nur  bis  zu  einer  gewissen  Grenze  oxydirt 
wird,  wahrend  der  unangegriffene  Theil  unverandert  durch  den  Ham 
ausgeschieden  wird.  Icli  stellte  mit  folgenden  anorganischen  Salzen 
Versuche  an  :  Phosphorigsaures  Natron,  Ferrocyankalium(i)  und  Thio- 
sulfat. 

Das  erstere  wird  vom  Korper  voUstandig  oxydirt,  das  zweite 
unverandert  gelassen;  hingegen,  ervvies  sich  das  Thiosulfat  (syn  :  untei- 
schwefligsaurc's  Natron)  fur  unsere  Zwccke  als  vollstandig  gceignct, 
indem  ein  Theil  oxydirt,  cin  andercr  Theil  unverandert  in  den  Ham 
ausgeschieden  wurde.  Dieses  Salz  konnte  somit  als  Mass  physiologischei 
Oxydation  und  kunstlicher  Steigerung  derselben  benutzt  werden. 

I. 

Thiosulfatoxy dation  im  ihierischeu  Organismus.  —  Da  die  Versuche  an 
Hunden    durchgefiihrt   werden    soUten,    so    musste    die    physiologischc 

(i)  Die  Angabe  voii  Combemale  und  Dubioiet  (Bulletin  génér.  de  Thér.  ii8. 
pa^.  385,  1S90)  dass  das  Ferrocyankalium  in  kleinen  Mengen  vollstandig.  in  gn»sseren 
partiell  oxydiert  wcrdc,  fund  ich  nach  cigencn  Untersiichiingen  nicmals  bestatigt. 
Ferricyankalium  wird  im  Korper  vollig  zu  Ferrocyankalium  reducirt. 
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Thiosulfatausscheidung  im  Hani  dieser  Thiere  beiiicksichtigt  werden. 
Uel^er  die  Bcstimmung  des  Thiosulfates  und  den  Gehalt  des  Hundeharnes 
an  demselben  liegt  eine  umfassende  Ui)tersuchung  von  Heffter(i)  vor. 
Zu  don  Einwiinden,  die  HuppERT(-i)  gegen  die  dort  eingeschlagene 
Méthode  der  Thiosulfatbestimmung  erhebt,  mochte  ich  noch  hinzufiigen, 
class  (lie  Voraiissetzung  derselben,  nach  der  beim  Erhitzen  von  Thiosulfat 
mît  IICl  die  Ilalfte  des  Schwefels  als  schvveflige  Same  entweicht,  nicht 
f^ranz  zutrifft,  da  schon  wahrend  der  Destination  ein  Theil  der  schwefligen 
Satire  in  Siilfat  iibergeht. 

Ich  habe  es  vorgezogen,  den  Thiosulfatgehalt  des  normalen  Harnes 
durch  Titration  mit  ^/u*  Normal  Jodjodkalilosung,  von  welcher  i  cm-*  — 
0,0 1 58  gr.  Thiosulfat  cntspricht,  zu  bestimmen.  Die  Titration  wurde  bei 
riL^utraler  oder  ganz  schwach  saurer  Reaction  in  der  Kill  te  vorgenommen, 
da  cin  Ueberschuss  an  Siiure  eine  Zersetzung  des  Thiosulfates  bewirkt. 

AUerdings  wird  das  Jod  nicht  allein  vom  Thiosulfat  verbraucht, 
sondern  in  geringem  Masse  auch  noch  von  anderen  Substanzen  des 
Ilarnes.  Zerstort  man  im  normalen  Harn  das  physiologische  Thiosulfat 
durch  Kochen  mit  Siiure  und  titrirt  neuerdings  mit  Jod  so  stellt  sich 
lieraus,  dass  auf  solche  Substanzen  hochstens  10-20  mgr.  pro  die 
en  t  fallen. 

Ausserdem,  habe  ich  bei  den  nachfolgenden  Thiosulfatversuchen 
die  vom  normalen  Harn  verbrauchten  Jodmengen  in  Abzug  gebracht. 
Bezieht  man  den  Wert  des  Jodverbrauchs  auf  Thiosulfat,  so  betrâgt  das- 
selbc  bei  Ilunden  miltlerer  Grosse  nach  zahlreichen  Versuchen  bei 
gcmischter  Xahrung  im  Durchschnitte  0,04  gr.  in  der  Tagesmenge  Harn. 
r)ic  physiologischen  Schwankungen  bewegen  sich  in  den  (henzen  von 
o,oi5— 0,077. gr. 

Entgegen  der  Angabe  Heifters',-'^)  lieferten  Variationen der  Futterung 
in  dem  Sinne,  dass  vorwiegend  je  Eiweiss,  Fett  oder  Kohlehydrate  gereicht 
wurden,  im  Bereich  des  Vorstehenden  liegende  WVrte,  somit  keine 
Aenderung»  respective  keine  Steigerung  der  Thiosulfatausscheidung. 
Xebcnbei  sei  bemerkt,  dass  die  J-^iltterung  vcm  Schwefel  (zu  o,5  gr.)  und 
von  Xatriumsulfid  (zu  0,24  gr.  )  die  Thiosulfatausscheidung  nicht 
steigerte. 

Ich    ging    nun    daran,    die    Oxydationskraft    des    Organismus   fjir 


(  I  )  l»FiAiGER's  Archiv  .  Hd.  5i^,  pa^.  476,  18.S0. 
(2)  Harnanalj'se,  9-  Aufl.;  pag.  i3.  1890. 
(3    1.  c. 
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Thiosulfat  fcstzustcllen.  Dabci  konnte  cs  mir  nicht  gcnuf^en,  das  unver- 
iindert  im  I  Iain  ausi^cschicdc^nc  Thiosulfat  zu  b-stimmcn,  sondern  es 
niusstc  auch  die  zu  crvvartcndc  Oxydationstufe  des  ThiosulfaUs,  das 
Sulfat,  bestimmt  werden,  das,  wie  oiicntiricnde  Versuche  zcigten, 
thatsachlich  im  Thicrkorpcr  gcbikkt  wird.  Die  Entstchung  des  letzteren 
konnte  auf  zvveifache  Weisc  vor  sich  gehen  :  die  eine  Moglichkeit  wiirde 
darin  bestehen,  dass  das  Thiosulfat  sich  im  Korper  zersetzt  untcr 
Schwefelabspaltung  und  Bildung  von  Sulfit  mit  nachfolgender  Oxydation 
desselben  zu  Sulfat.  Dieser  Voigang  ist  jedoch  aus  folgenden  Giunden 
als  ausgeschlossen  zu  betrachten  : 

Erstens  miisste  Thiosulfat  so  giftig,  oder  annaherend  so  giftig  sein 
wie  Sulfit,  was  nicht  der  Fall  ist,  denn  nach  Pfeifikr(i)  ist  0,6  gr.  Sulfit 
pro  Kilo  Kaninchen  subcutan  verabreicht  todtlich,  wahrend  nach  Lang<2) 
Thiosulfat  noch  zu  3  gr.  pro  Kilo  Kaninchen  ebenso  verabreicht  keine 
Erscheinungen  hervorruft. 

Zweitens  miisste  Thiosulfat  Phenol  entgiften  wie  Sulfit,  was  aber 
nach  Tauber(3)  nicht  geschieht. 

Drittens  miissten  im  Harn  nach  Thiosulfatdarreichung  geringc 
Mengen   Sulfits  nachweisbar  sein,    was   nicht   der    Fall   ist. 

Es  bleibt  somit  nur  die  andere  Annahme,  dass  sich  das  Thiosulfat, 
wie  ausserhalb  des  Korpers  in  alkalischer  Losung,  auch  im  Thierkoi"per 
unter  Sauerstoft'aufnahme  zu  Sulfat  oxydiert. 

Die  Aufgabe,  die  Gesammtschwefi-lsaure  in  dem  thiosulfathaltigen 
Harn  zu  bestimmen,  machte  nun  gewisse  Schwierigkeiten,  die  folgender 
Massen  iibcrwunden  warden.  Da  sich  das  Thiosulfat  bei  Siiurezusatz 
auch  in  der  Kiilte  in  nicht  conlrollicibarem  Verhiiltnis  unter  Schwefel- 
abscheidung  zersetzt,  und  im  ITarn  dinch  Zusatz  von  Chlorbaryiim  und 
Essigsaure  ein  (iemenge  von  Schwefel,  Baryumsulfat  und  Baiyumthio- 
sulfat  gefallt  wird,  so  musste  das  Thiosulfat  vor  dem  Chlorbaryumzusatz 
ausgefallt  oder  vollkommen  zeisttzt  werden.  Zu  dieser  Zersetzung 
benutzte  ich  das  Verhalten  der  Quecksilbersalze.  Man  konnte  im  Sinn- 
folgender  Gleichung  die  Zersetzung  vornehmen  : 

Na2  S>  O.  f  HiT,  (XO.-O.  +  II.O  =  HgS   I   Hg  I  Na:  SO4  -1  2MNO3. 
Da  ich  aber  mitdiesem  Verfahren  ungenaue,  nicht  iibereinstimniende 
Rcsultate  bekam,  wurde  zur  Zersetzung  dr^  Thiosulfates  statt  des  Mercu- 


(i)  Archiv.  f.  cxp.  Path.  11.  Pharm.  27.  Hd.,  pag.  _:6i,  1.S90. 

(2)  Archiv.  f.  cxp.  Path.  11.  Pharm.  36.  Bd..  pag.  yS.  ix*j?. 

(3)  Archiv.  f.  c.vp.  Path.  u.  Pharm.  36.  Bd.,  pag.  2o5,  iS^.S, 
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ronitiates    das    Ouccksilberchlorid    beniitzt,    wo    dann    die    Zersetzung 
cntsprechend  folgender  Gleichung  stattfand  : 

NaL'S^On^-TIgCl.  [-H20=HgS^  Na2S04+2lICl. 

Eswurde  ein  bcstimmtes  Harnvolumen  in  einem  Mcsscylinder  mit  4 — 5  0/0  ig^er  Subli- 
matlosiing-  solan<;^e  versetzt,  als  noch  ein  Niederschlag  auftrat  und  mit  einem  kleinen 
Ueberschiiss  versetzt,  soJann(ohne  zu  liltriren!)  das  iibersjhiissige  Sublimât  mit  Ammo- 
niak  ausgefallt,  das  i^anze  auf  ein  bestimmtes  Vohimon  gebracht,  filtrirt,  im  Filtrat  das 
SuUat  bcstimmt  und  auf  das  gesammte  Volumen  berechnet.  Diesc  Salfatmenge  A  setzt 
sich  zusammen  aus  dcm  vom  Thiosulfat  herriihrenden  Sull'at(im  Sinnc  obiger  Gleichung 
cntspricht  je  i  Molokiil  Sulfat  einem  Molekul  Thi(.)sulfat)  i)lus  dem  praeexistenten 
Sulfat.  Kcnnt  man  durch  die  lodtitration  den  Thiosulfatgchalt,  berechnet  aus  demselben 
die  cntsprechendc  Mcnge  Natriumsultat  (B;,  so  ist  A — B  die  ursprungliche  Sullatmenge. 
Selbstverstiindlich  warcn  allé  Reagentien  sulfatfrei. 

Dass  diescr  Gang  dcr  Sulfatbestimmung  richtige  Wertc  gibt,  zeigen 
folgende  Belege  : 

i^  Sulfatbestimmung  in  nor  male  m  Ham  : 

In  jc  20  cm.  normalcn  Hundeharns  wurde  die  Sulfa tschwefelsaure 
direct  und  dann  nach  vorheriger  Ausfiillung  mit  HgCl2  +  NH3  bestimmt. 
a)  direct.  bj  nach  Ausfiillung  mit  HgCls  +  NH3. 

i)  0,0618  gr.  BaS04.  0,0620  gr.  BaS04. 

2)  o,o535  gr.  BaS04.  o,o537  gr.  BaSOi. 

2*^  Sulfatbestimmung  in  tliiosulfathaltigcm  Ham  : 

Es  wurde  in  Folgendem  vorerst  der  Sulfatgehalt  einer  gemessenen 
Menge  normalen  Hundeharns  bestimmt.  Derselbcn  Menge  Hams  wurde 
nun  Thiosulfat  hinzugesetzt  und  in  diesem  Gemenge  mittels  der  lodtitra- 
tion der  Thiosulfatgehalt,  sowie  nach  dem  oben  angegebenem  Verfahren 
die  Sulfatschwefelsiiure  bestimmt. 

I.  20  cm.  normalen  Hundeharns  lieferten  0,0760  gr.  BaS04. 
20  cm.  normalcn  Hundeharns  +  Thiosulfat  +  HgCU  +  NH3  auf 

104    cm.    gebracht,    filtriert   dann    mit    BaCli  +   Essigsaure   behandelt, 
lieferten  o,26i5  gr.  BaSÔ4  ==  A. 

Die  Titration  der  gleichen  Menge  ergab  0,1264  gr. 

Thiosulfat  ==  0,1857  gr.  BaS04  =  B. 

Normales  Sulfat,  A— B  =  0,0758  gr.  BaS04. 

II.  20  cm.  normalen  Hundeharns  lieferten  0,0753  gr.  BaS04. 
20  cm.  Normalharn  +  Thiosulfat  +  IlgCU  etc.  auf  100  gebracht 

lieferten  o,3o85  gr.  BaS04  =  A. 

Die  Titration  des  (iemenges  ergab  o,i58    gr. 
f^c^-Thiosulfat  =  0,233  gr.  BaS04  =  B. 

Normales  Sulfat,  A— -B  =  0,0755  gr.  BaS04. 
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Diesc  Belege  crweisen  somit  die  voUstandij^i'  Uinsctzung  des  Thio- 
sulfates  diirch  QiiccksilbiTchlorid  und  die  Bcrccluigiing  zui  Verwcrlhung 
diescr  Methods  ziir  Siilfatl)jstini:niing  d-s  thiosulfuthahigcn  Harns, 

11. 

Das  Thiosulfat  veihalt  sich  in  sjiner  Ausscheidung  durch  den  Ilarn 
jc  nach  dcT  Art  drr  Application  etwas  veischiedjn.  Bêi  stomachaler 
Verabreichung  von  i  gr.  wurden  in  den  einzelncn  \'ersiichjn  durch- 
schnittlich  34  %  unveiandert,  das  Uebrige  als  Sulfa tschwcfelsaure  ausgc- 
schii'den,  wahicnd  bei  subcutaner  Injection  54  ^o  unveiandert  bliebon, 
das  Uebrige  aber  oxydiert  vvurde. 

Folgcnde  Versuche  zeigen  nun,  in  welcher  Weise  durch  die  spaeter 
angefuhrten  Stoffe  cine  Aenderung  in  dieses  Verhaltnis  gebracht  wurde. 

Zur  F'eststellung  des  Einflusscs  der  verschiedenen  Substanzen  auf  die 
Oxydation  des  Thiosulfates  wurden  erstens  Stoffe  gevvahlt,  die  entweder 
direct  Sauerstoff  abgeben  konnten  oder  von  denen  verm u the t  vvurde,  dass 
sie  auf  indirectem  Wege  die  Oxydation  zu  steigern  verniogen. 

Von  Substanzen,  von  welchen  man  eine  directe  oxydi rende  Wirkung 
auf  das  Thiosulfat  erwartete,  wurden  folgende  gereicht  : 

Altes  Terpentinol,  Natriumchlorat,  Kaliumperchlorat,  Ferricyanka- 
liuni,  Kaliumpersulfat  und  jodsaure  Salze. 

Die  \'ersuche  wurden  folgendermassen  angestellt  : 

Zuerst  wurde  der  Thiosulfatgehalt  des  normalen  in  24  Samden  von 
eincm  Hunde  ausgeschiedenen  Ilarncs  festgestellt,  dann  wurde  demselbcn 
Thiere  i  gr.  Thiosulfat  subcutan  gereicht  und  im  Harn  der  nachslen 
24  Stunden  Thiosulfat  und  Sulfat  bcstimmt.  Dann  erst  wurde  das  Thier, 
nach  einer  eintiigigen  Pause,  zu  eincm  Wrsuche  benutit,  bei  dem 
dieselbe  Menge  Thiosulfat  plus  einem  oxydierenden  Agens  gereicht 
wurde,  und  zwar  das  Thiosulfat  subcutan,  das  Agens  per  os.  Es  sei  hier 
darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  in  dem  der  Application  von  i  gr. 
Thiosulfat  zweitfolgendcn  Tage  sich  die  Thiosulfatausscheidung  in 
physiologischen  Werten  bewegte. 

Vom  Permanganat  und  Wasserstoffsuperoxyd  wuide  grundsiitzlich 
abgesehen,  da  beide  sehr  giftig  sind  und  an  der  Stelle  der  Api)lication 
vollkommen  reduciert  werden. 

Das  Terpeniiucl,  welches  bei  langerem  Stehen  Sauerstoff  aufnimmt, 
wurde  hier  in  gleicher  Absicht  gereicht  wie  bei  der  Phosphorvergiftung, 
hatte  jedoch  nicht  den  geringsten  Einfluss  auf  die  Oxydation  des  Thio- 
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sulfates;  desgleichen  erwies  sich   auch    das  ihm  nahestehendc  Cymol  als 

vollstandig  unvvirksam. 

Natriumcklorat  crgab  ein  negatives  Résultat,  wahrend  das  Kalium- 
perchlorat,  allerdings  nur  in  einem  Falle,  eine  Steigerung  der  Oxyda- 
tionsgrosse  urn  ca  25  Wo  der  Norm  bewirkte. 

Das  Ferricyankaliiuny  cine  fur  den  normalcn  thierischen  Organismus 
vollig  ungiftige  Substanz,  die  nach  den  Untersuchungen  von  Mering(i) 
auf  intaktc  rothe  Blutkorperchen  keine  Einvvirkung  besitzt,  zeigtc  ein 
ungleichmassigcs  Verhalten,  ohne  dass  es  mir  gclungen  ware,  die  Ursachc 
hiefiir  zu  entdecken:  in  sechs  Fallen  ergab  es  eine  Steigerung  der  Oxyda- 
tionsenergie  und  in  zvvei  Fallen  blieb  es  vollstandig  erfolglos.  Die  nâheren 
Daten  bringt  die  Tabelle  I . 

TABELLE  I.  —  VersucJie  mit  Ferricyan-Kalium, 
I,    Ver  such. 


Dat. 


Gewicht 

des  Hundcs 

in  gr. 


24stundliche 

Harnmenge 

incmô. 


Subcut. 

gercichtes 

Thiosulfat 

ingr. 


Ferric  van - 
Kali  in  gr. 


Ausgeschie- 
dcnes  'ihio- 
sulfat  in  gr. 


Ausgeschie- 
denes  Na- 

trmmsulfat 
in  gr. 


•/•  der  Oxydation  des 
gereichten  Ihiosulfates 


3.-4.  IV I    4600    I      75 


4.-5. 


5.-6. 
6.-7. 


7-8. 
S.-9. 


9.-10. 


6.-7.  V 


I     0,0662     I    0,1866    I 


I     o,52i6    I     1,2216    I  47,9 


142 


0,0237         0,2296  " 


0,5  per  OS 


o,33i9 


i,232o 


66,8  (+-^\9gegen  Ver- 
such  vom  4.-5.) 


242 


I    0,0621     I    0,2734 


126 


0,5  per  OS     0,3460 


1 ,0992 


65,4 (+  '7.5  ge^.  Vers. 
'^     vom  4.-50 


160 


0,049b 


2.   Ver  such. 


6000 


J3i 


I     0,0454         0,210 


7.-8. 


9.-10. 


197 
211 


I     0,5567     I     1,2579     I  44.4 


0,5  subc. 


o,3o79 


i,i652 


^9'^     vom  7.-8.) 


64 


o,o365 


3.   Ver  such. 


23.-24.  V 

38oo 

i3o 

I 

1 

o,o3i6 

0,3430 
1,0823 

24.-25. 

-    1 

90 

o,5658 

43.4 

26.-27. 

-    1 

210 

I 

0,5  subc. 

0,5646 

1,2332 

43.5 

(i)  Zcitschr.   f.  physiol.  Chemie.  Bd.  8,  pag.  186,  1884, 
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4,    Ver  such. 


16.-17.  V  1 
i7.-i«.       j 

65gu 

1        i65 
1        210 

1          1 

1         I 

ig.-2o. 

— 

70 

I         1 

21. -25. 

— 

igo 
1       2o5 

1  '  3,0 

I     1 

3o.-3i. 
3I.-I. 

1          1 

I 

2.-3. 

— 

1       '-^^ 
I       i8c^ 

r  "   1 

3.-4. 

!     '     1 

o.o552         o.28?o     I 


I     .  ...       I  ^   (  1     3,7  PTC -.    Vers. 


vom  17.-18.» 
5  <  \-  4.^  K^K- 


Vers. 


I    0.3307         1.1212       44. 
I  per  OS       o.Diog 
I  peros       o,5i?2         1,3279    !  48,5  '  ^ 

^  I  I  /V  I      -t  y.^^^     I  7. -I. S.J 

I     0.049.S     I    o.3</)7     I 
I  per  OS   I     o^r]~^38S5     | 's?^^'"^-  ^"^  «^^^"^^^^^^ 

o.oioij         0.3386 
1  per  OS        o,53<>2    I     i,i38(')       44,4 

Als  mit  Sicherheit  Thiosulfat  oxydierendi^  Agentien  crwicsen  sich  die 
Salze  der  lodsaure.  Wic  aus  folgendcn  Versuch-jn  zu  erschen  ist,  kam  es 
in  einigen  Fallen  zu  cincr  vollstilndigcn  Oxydation  des  Thiosulfates. 


T  ABEL  LE  IL  —   Versuche  mit  lodsaure, 
I,  Ver  such. 


Dat. 

Gewiclit 

des  Hundca 

in  gr. 

24  stiindl. 

Harnmcnge 

in  cm3 

Subciitan 

jjcreichtes 

'J'hio^-illat 

in  «r. 

Gcreiclites  1 
lodsaures 
Kah  in  ^. 

■\usgeschie- 
[ienps  ll.io- 
5ulf.it  in  ^r. 

o.o55g 
0.5555 

.\  usjîeschie- 

dcncs  X.-i- 

tri  unis  u  Hat 

in  «:r. 

0.2548 
i,oi39 

•  .  der  (Jxj-dation  des 
gercichten  1  hiosulfàte». 

16.-17.  V  1     5950 

236 

1                        1                        1 

17.-18.       1        -        1 

187         1            I            1                        1 

44,5 

20.-2 1. 

— 

3io 

I 

I     ! 

0,1890 

1.3797 

«-'v;^i^:r^^- 

21. -22.       1        — 

290       1 

o,o3i8 

0,3757 

1  """    " 

2.  Ver  such. 

11.-12.  VI 

1      725o 

194 

1         1 

o,o597 

0,4952 

1 

I2.-I3. 

166       1         I         1 

o,5653 

1     I. 0761 
1,3184 

'43,5 

14.-15. 

— 

3io                 I 

I            0,0246 
1    0,0661 

^"^    vom  12.-I3.) 

i5.-i6.       1        — 

1        ^^-       1 

1 

3.  Ver  such. 

26.-27.  Vl|      65oo 

1      180      1                1                 1    00339 

0,2990 

27.-28.        1        — 

200      1        I        1                    0,5367 

1,0182 

I46.3 

29.-30. 
3o.-3i. 

— 

222              I                I 

0.0339 

1,2467 

100  (+  ^^^'7  ^^'  Vers. 
'"^     vom  27. -28.) 

1        - 

109 

I 

1 

o,o559 

1 

1 

2.-3.    VII  j        — 

210 

1 

1    ' 

0,2146 

1.2332 

8  5(-H32,2greg:.  Vers. 
'^"^  vom  27.-28.) 
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4,  Versuch. 


26.-27.  V 

38oo      1        177 

1                    1     o,o389 

1 

27.-2S 

-        1        117 

I          1                    1     0,5219 

1,1027 

47i8 

29.-30. 

1 

r), 5  Jods.  j 

I             Natron        o.5ii7 

per  OS    1 

1,1349 

48,8  (i     '  geg.    Vers. 
^           vom  27.-28.) 

-—       =:i 

^—      — zjim     __ —   ^-r 

_j:r-    _--T^r^      _^  ^.    ^i^   __^r^  ..-r:_^=_z 

-~r——z.    _^    — r.    .—.HZ r  _-—r- 

5.  Ver  such. 

26.-27.  VI 

58o()             167 

1          !  0,0417 

1                             1 

27.-2<S. 

—         1         2l3 

I     1          1  0,5196 

1       1,(^914      1    48,1 

-9.-30. 

—                288 

o,5K|03 
subcutan      ^^'^^^^ 

1,4007 

-^  '^      vom  27.-28.) 

Die  Tabellc  lehrt  die  ausscrordentliche  Leistiingsfahigkeit  der  lod- 
sauren  Salze  in  Bezug  auf  die  Oxydation  des  Thiosulfates,  doch  muss  ich 
hier  auf  die  Giftwirkung  derselbcn  hinweisen.  Die  Erschcinungen  dcr 
lodatvergiftung  sind  eingehend  von  I3inz(i)  festgestellt  worden;  auch  ich 
verfiige  iiber  eigcne  Versuche.  Bei  Hunden  zu  i  gr.  innerHch  gegebcn, 
vcrursachte  es  Erbrechen,  bei  subcutaner  Application  ebenfalls  Erbrechen 
und  in  einem  Falle  Hacmaturic,  bei  welcher  im  Harn  Oxy-  und  Methac- 
moglobin  nachgcwiesen  warden. 

Bei  Kaninchen  wirkt  schon  die  geringe  Dosis  von  o,25  gr.  subc. 
verabreicht  letal. 

Im  Korper  wird  lodat  vollstiindig  zu  lodid  reduciert,  freie  lodsaine 
liess  sich  niemals  nachweisen. 

Das  Kaliumpersulfat  (K^S^Os)  zeigte  in  den  Versuchen  an  Hunden, 
soweit  sic  nicht  durch  Erbrechen  beeintrachtigt  wurden,  einc  die 
Oxydation  steigernde  Wirkung  : 

TA  BELLE  IIL  —  Versuche  mit  Kaliumpersulfat, 
I.    Ver  such. 


Dat. 


Gevicht        24  stiindl. 

des  liundes  Harnmenge 

in  gr.  in  cm3. 


Subcutan 

gereiclites 

rbiusulfut 

in  gr. 


Gcreiclitcs 
Kaliumper- 
sulfat in  gT. 


Ausgeschie- 
dcnes  'ITiio- 
sulfat  in  gr. 


•/o  der  (  )xydation  des 
gercichten  Thiosulfates, 


9.-I0.  VII    I       4800 


89 


13.-I4.  I         - 


'J^ 


0,0478 


lo.-ii.    ■     1         

120      1        I 

I2.-I3.                       — 

i35 

I 

I  per  OS 


0,5721     I  42,8 
0,2721 


72,8  (+  3°  g«g-  ."^ 

'  vom  lo.-ii). 


Vers. 


0,0722 


(i)  Archiv.  f.  exp.  Path,  und  Pharm.  Bd.  8,  pag.  32o,  1878. 
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J.   Vcrsuch. 


2o.-2i.VIIj      4i2o      I       281        I  I  I     o,o5i3     I 

2I.-22.  I  —  I  177  I  I  I  I      0,5523      I    44,8 

^1  II  I  II  vom  21. -22.) 

24.-25.         I        —  176       I         0         I  0,0623 

25.-26.         I        _        I        116       I  I  lisiibciit.  I    0.336O     I  66,4^  ^'^^'^'^^^' ^'*^^'*- 

1  I  I  I  I  I  \om  21.-22.! 

Bei  Kani lichen  bctiagt  i  gr.  beivits  die  létale  Ijosis,  doch  scheinen 
audi  geringere  (iabeii  von  o,5  gr.  nach  langerer  Zeit  Vergiflungsymptome 
hervorzuiufen.  Bei  subcutaner  Application  von  1  gr.  wird  das  Thier  nach 
ca  20  Minuten  gelahmt,  Herz-  und  Respira tionfrequenz  sinken,  die  Athem- 
pausen  warden  immer  langer  und  das  Thier  geht  an  Respirationlahmung 
zu  (jrunde.  Als  weitere  Vergifuingserscheinungen  vvaren  noch  klonische 
allgemeine  Krampfe  und  Durchfall  zu  beobachten. 

Da  bei  vorstehenden  V'ersuchen  vielfach  Kalisalze  gereicht  werden 
mussten,  so  sei  ausdrucklich  hervorgehobcn,  dass  gleiche  Mengen  Chlor- 
kali  durchaus  ungiftig  sind. 

Das  Ferratin  (Schmiedebcrg)  erwies  sich  nur  in  einem  Falle  als  die 
Oxydation  die  Thiosulfats  steigernd,  in  anderen  jedoch  nicht. 

Als  ein  Stoff,  von  dem  man  einen  indirecten  Einfluss  auf  die  Oxydation 
vermuthen  konnte,  wurde  das  Tetrahydro-'^-Naphcylamin  benutzt,  dessen 
Faehigkeit,  bL^i  Thieren  Fieber  zu  crzeugen,  R.  Stern  (i)  entdeckt  hat. 
Ausgehend  von  seiner  Angabe(2),  dass  die  Energie  des  Stoffwechsels  bei 
dieser  mit  bedeutender  Tempcratursteigerung  einhergehender  Vergiftung 
mit  gesteigertem  Eivveisszeifall  und  vermehrter  Stickstoffausscheidung 
vcrlauft,  wurde  es  auch  hier  versucht.  Es  ergab  in  einem  Falle,  wo  die 
Reactionserscheinungen  am  Thiere  bald  nach  der  Injection  des  Mittels 
und  der  gleichzeitigen  des  Thiosulfates  auftraten,  eine  Erhohung  der 
Ox^^dation  um  ca  25  "/o,  wahrend  in  einem  andem  F^alle,  wo  die  Reactions- 
erscheinung  erst  nach  geraumer  Zeit  eintraten,  als  erfahrungsgemass  die 
Ausscheidung  des  Thiosulfates  eifolgt,  ein  unveranderter  Oxydations- 
verhaltnisbestand. 

Das  Amygdalin,  mit  welchem  wegen  der  dem   Oxydationsferment(-3) 


ix)  R.  Stepn  :  Vinhow's  Archiv.  11 5.  Hd,  pag    14,  18S9. 

(2)  Ibidem,  121.  Bd..  pag.  276,  1890. 

(3)  PoHL  :  Archiv  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  3^,  pag.  69,  1S97. 
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analogen  Farbenreaction  mit  a-Naphtol  unci  p-Phenylendiamin  ein  Versuch 
gemacht  worden  ist,  erwies  sich  zur  Oxydation  des  Thiosulfates  als 
unvvirksam. 

III. 

Die  vorstehenden  Versuche  haben  das  Résultat  ergeben,  dass  es  zwar 
gelingt,  durch  gevvissc  chemischc  Agenticn  einc  Oxydation  eines  einge- 
fuhrten  Stoffes  im  circulierenden  Blut  und  in  den  Geweben  zu  erzielen; 
dabci  zeigte  sich  jedoch,  dass  diese  Oxydationsteigerung,  selbst  auf  eincn 
Zeitraum  von  24  Stunden  ausgedehnt,  eine  nicht  allzu  hohe  ist,  ausge- 
nommen  nach  der  Darreichung  der  besonders  wirksamen  iodsauren- 
Salze;  ferner  aber  stellte  sich  heraus,  dass  ein  Theil  der  oxydirenden  Stoffe 
selbst  giftig  ist.  Es  war  somit  von  vornherein  nicht  sehr  aussichtsvoll, 
durch  oxydative  Agentien  Stoffe  zu  entgiften,  doch  habc  ich  in  dieser 
Hinsicht  einige  systematischc  Versuche  gemacht,  um  den  immer  wieder- 
kehrenden  Vorschlag  auf  Entgiftung  durch  Oxydation  auf  seine  Berechti- 
gung  zu  priifen. 

Antagonistische  Versuche  setzen,  wic  bcrcits  Lang(i)  angibt,  die 
genaueste  Kenntnis  der  todthchen  Dosis  voraus.  Ich  habe  nun  derartige 
Versuche  ausgefuhrt  : 

1.  Mit  den  durch  Oxydation  extra  corpus  veranderlichen  Alkaloïdcn 
Brucin  und  Chinin;  die  Versuche  ergaben  ein  negatives  Résultat. 

2.  Mit  Blausâure.  Neben  der  von  Lang  (2)  nachgewiesenen  Entgiftung 
durch  Schwefelanlagerung  ware  noch  eine  Entgiftung  durch  Oxydation 
der  Blausaure  zu  Cyansaure  oder  Ameisensaure  moglich. 

Thatsachlich  verlicfen  einige  Versuche  in  diesem  Sinne.  Die  Lei- 
stungsfahigkeit  der  oxydativen  Agentien  ging  aber  nur  bis  zur  Entgiftung 
der  eben  toddichen  Dosis  von  o.oo3  mgr.  pro  Kilo  Kaninchen.  Selbst 
um  dieses  Résultat  zu  erzielen,  musste  die  oxydirende  Substanz  vor  der 
Blausâure  gereicht  werden,  somit  nur  in  Form  einer  prophylaktischen 
Injection  (Heymans)(3). 

Reicht  man  das  Oxydationsmittel  erst  nach  dem  Cyannatrium,  so 
ist  eine  Entgiftung  unmoglich. 

3.  Aldehyde  und  AlkoholeU).  Da  der  Methylalkohol  und  Formaldehyd 


(i)  Archiv.  f.  exp.  Path.  u.  Pharm.  36.  Bd.,  pag.  yS,  1895. 

(2)  1.  c. 

(3)  Archives  de  Pharmacodynamie.  Vol.  Ill,  fascic.  Ill  et  IV,  1897. 

(4)  Ucber  die  Oxydation  der  Alkoholc  siehc  die  Arbciten  von  Zuntz,  Geppi-.kt  u. 
BoDLAENUER.  Ucbcr  die  Oxydation  der  Aldehyde,  siche  Pohl.  Arch.  f.  exp.  Path, 
u.  Pharm.  Bd.  3i,  pag.  281,  1893. 
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normale!"  Wcise  im  Korper  bis  zu  cincr  gcwisscn  Grcnze  nur  zu  Amciseii- 
saurc  oxydicrt  wcrden  (Pohl)  und  man  in  der  gebildeten  Ameisensaure 
eincn  quantitativen  Beleg  fiir  die  Oxydation  besitzt  und  da  sich  ferner 
Oxydalionsversuchc  des  Methylalkohols  und  Formaldehyds  auch  ausscr- 
halb  des  Korpers  niittels  lodsaurer  Salze  und  Fcrricyankali  als  erfol^rcich 
erwiescn,  so  wurden  auf  Xjiund  dieser  Voiaussetzungen  auch  Thicr- 
versuche  gcmacht;  dicsclben  fielen  vollstandig  ne^ativ  aus. 

Dcr  Entgiftung  des  Formaldehyds,  vvie  des  Methylalkohols  durch 
lodsiiure,  ist  desswegen  unmoglich,  weil  man  zur  Entgiftung  todtlicher 
Alkoholdosen  unbedingt  todtlicher  Mengen  lodsaure  bedarf. 

4.  Kohlcnoxyd,  Das  Kohlenoxyd  vvird  nach  Gaglio(i)  voni  Korper 
nicht  angcgrift'en,  sondern  quantitativ  unverandert  ausgeschiedcn.  Hine 
bedeutende  Schwierigkeit  ergab  sich  bei  den  antagonistischen  Versuchen 
mit  diesem  Gase  in  der  Dosierung  desselbcn.  Nachdem  ich  auf  ver- 
schiedene  Weise  mittels  Trachealcanule,  subcutaner,  intrapleuraler  und 
peritonealer  Injection  die  Application  des  Giftes  versucht  hatte,  ging  ich 
schliesslich  so  vor,  dass  ich  den  Kopf  des  Thieres  in  einen  Glastrichter, 
der  mit  dem  kohlenoxydhaltigen  Gasometer  verbunden  war,  steckte,  cine 
bestimmte  Menge  des  Gases  ausstromen  liess  und  den  Trichter  erst  dann 
entfernte,  bis  das  Thier  auf  die  Seite  fiel,  was  einige  Sccunden  dauerte. 
Wurden  auf  diese  Weise  eine  Anzahl  der  moglichen  Fehlerquellen  nach 
Krâften  ausgeschaltet,  so  vermochte  ich  mich  von  einem  nennenswerten 
Einfluss  der  oxydativen  Agentien,  welche  immer  vor  der  Vergiftung  in 
geniigender  Menge  gegcben  waren,  nicht  zu  uberzeugen.  Auffallig  war 
allein,  dass  in  einer  Reihe  von  Versuchen  mit  Ferricyankalium  die 
Erholung,  id  est  das  spontané  Aufrichten  der  damit  friiher  behandelten 
Thiere,  in  viel  kurzerer  Zeit  erfolgte  und  zwar  in  2  1/4  Min.  als  Durch- 
schnitt  von  vier  Versuchen  gegen  4  Minuten  bei  normalen  Thieren. 

Spica  und  Menegazzi(2),  welche  das  Wasserstoffsuperoxyd  zur  Entgif- 
tung des  Kohlenoxyds  verwendeten,  sahen  bei  diesem  Verfahren  im 
allgemeinen  gute  Resultate.  Da  aber  allé  quantativen  Belege  und  Control- 
versuche  an  mit  dem  Gegengift  nicht  behandelten  Thieren  in  den 
zuganglichen  Referaten  dieser  Arbeit  fehlen,  so  scheinen  diese  Angaben 
noch  einer  weiteren  Bestatigung  bediirftig. 

Vorstehende  Arbeit  hat  somit  erstens  die  principielle  Thatsache  der 


(i)  Arch.  f.  cxp.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  22.  i)ag.  235,  1887, 

(2)  Ber.  der  deiitschen  chem.  Gcs.  27.  Jahrg.  IV.  Bd.,  Ref.  pag.  272,  1894. 
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Moglichkeit  einer  kiinstlichen  Oxydationssteigerung,  zweitens  die  bisher 
fehlenden  Zahlenbelege  zu  einer  —  abfalligen  —  Kritik  des  Problems  der 
Entgiftung  durch  Oxydation  geliefert,  und  in  dritter  Linie  unsere 
Kenntnis  iiber  die  Oxydationsfahigkeit  des  Thiosulfates,  eines  normalen 
Bestandtheiles  des  Harnes  mancher  Thierc,  erweitert. 

Prag,  25.  Jamiar  jSç8, 
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aus  dem  pharmakologischen  institut  der  uxiversitaet  zv  bonn 

(Prof.  Binz). 


2.  Ueber  die  BinwirkuDg  einiger  Abkommlinge  des  Morphins  auf  die  Atmung. 


VON 


H.  STURSBERG. 
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Im  Jahre  1817  vcroffenllichto  F.  \V.  A.  Skrturner  in  Eimbtck 
(t  1 841)  seine  zvveitc  unci  diitte  Abhandlung  iibor  das  Morphium.  Seine 
friih^re  Mittt-ilun.i;  daiubcr  von  i8c)5  hatte  keinc  Beachtung  iijefunden. 
ICrst  die  f^enanntin  Arbeiten,  in  denen  er  das  Morphium  als  einc  «  neue 
salzfiihige  (jiundla^e  »,  als  0  cine  der  sonderbarsten  Substanzen,  welche 
sich  dem  Ammoniak  zuniichst  anzuschlicssen  scheint  »,  bezeichnet. 
errefften  die  Aufmerksamkeit  dcv  wissenschaftlichcn  Welt. 

Unter  Anderen  schiicb  (jay-Lissac  in  den  Annales  de  chimie  et  it 
physique  :  «  La  découverte  d'une  base  alcaline,  formée  de  charbon, 
d'h3'drogène,  d'oxygène  et  d'azote,  dans  lacjuelle  les  propriétés  neutra- 
lisantes sont  très  prononcées,  nous  paraît  de  la  plus  grande  importance  ». 

Das  Institut  de  France  verlieh  ihm  einen  Preis,  «  weil  er  den 
alkalischen  Charakter  des  Morphins  erkannt  und  damit  den  Weg  zu 
bedeutenden  Entdeckungen  auf  medizinischem  Oebiete  erôfîfnet  habe  ». 

Serïûrner  verdiente  dièse  Anerkennung  im  hochsten  Masse.  Denn 
die  Isolierung  des  Morphins  war  der  erste  Schritt  zur  Auffindung  der 
Pflanzenalkaloide,  jener  K(3rper,  die  jetzt  in  Chemie  ufïd  Heilkunde  eine 
so  hervorragende  Roi  le  s])ielen. 

In  den  mehrfach  angefuhrten  Abhandlungen  beschreibt  er  ausfiihrlich 
die  Gewinnung  des  Morphiums  und  erliiutert  seine  chemischen  Eigcn- 
schaften  und  seine  Einwirkung  auf  den  menschlichen  Organismus,  wie  er 
sie  an  sich  selbst  beobachtete. 

Das  Priiparat  fand  bald  Kingang  in  die  Praxis  und  die  am  Kranken- 
bette  gestinimelten  Erfahrungen  sj)rachcn  so  sehr  zu  seinen  Gunsten,  dass 
es  seitdem  einer  der  wichtigsten  Bestandteile  unseres  x\rzneischatzes 
geblieben  ist.  Selbst  in  den  Zeiten  gn'Ksster  Skepsis  gegenûber  der 
medikament()sen  Thérapie  ist  sein  Wei  t  nie  verkannt  worden. 

Leider  hat  aber  das  Morphin  neben  seinen  unschatzbaren  Eigen- 
schaften  unangenehme  Xd'c;:7.i/kiui<^'L'fi.  Es  veranlasst  regelmiissig  Obsti- 
pation, die  auch  durch  die  Einspritzung  untcr  die  Haut  nicht  verhindert 
wird,  da  der  grcisste  Teil  des  so  eingefiihrten  Morphins  in  kurzcr  Zeit 
wieder  auf  der  Magenschleimhaut  zur  Ausscheidung  kommt;  und  femer 
zwiugt  die  Ciefahr  des  Morphinisniiis  dm  Arzt  zur  aussersten  Vorsicht 
und  Sparsamkeit  bei  seiner  Wrwendung  in  chronisrhen  Fallen. 

T^Ian  hat  dahc  r  schon  lange  nach  Ersatzmitteln  gesucht,  denen  bei 
im  ûbrigen  gleichein  \'erhalten  die  Xebenwirkungen  fehlen.  So  ist  aus 
dem  Opium  eine  ganze  Keilie  von  Alkaloiden  isohert  worden,  aber  keins 
von  ihnen  hatte  die  gewùnschten  li^igenschaften.  Ebensowenig  ist  es 
bisher  gelungen,  einen  Abkcnnmling  des  Morphins  zu  erzielen,  der  ihm 
an  Wirksamkcit  gleich  kame. 
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In  neuerer  Zeit  hat  E.  Vongerichten  in  Strassburg  mehrere 
Morphiumderivate  dargestellt.  Er  veranlasste  das  hiesige  pharmakologische 
Institut  zur  Untersuchung  dieser  Praparate  in  physiologischer  Hinsicht, 
und  dadurch  wurde  die  Veranlassung  zur  vorliegenden  Arbeit  gegeben. 
Unter  den  von  Vongerichten  gelieferten  Praparaten  beanspruchen 
das  Brommorphin  und  das  Chlormorphin  besonderes  Intéresse,  da  einerseits 
Halogenderivate  des  Morphins  in  reinem  Zustande  noch  nicht  bekannt 
waren  und  cs  andererseits  wichtig  war  festzustellen,  ob  und  in  welcher 
Weise  die  Ersetzung  nur  eines  H  Atoms  im  Molekul  die  Morphinwirkung 
beeinflusst. 

Ausser  diesen  beiden  Korpern  wurde  das  Codein,  das  Oxydimorphin, 
das  Perofitn  und  das  Apomorphin  untersucht. 

Von  der  Wirkung  einer  Anzahl  von  Korpern  der  pharmakologischen 
Gruppe  des  Morphins,  unter  anderen  auch  des  Codeins  und  Oxydimor- 
phins,  gibt^W.  v.  Schroeder  nach  eigenen  und  fremden  Untersuchungen 
eine  genaue  Darstellung.  Nur  die  Einwirkung  auf  die  Atmung  ist  bisher 
nicht^hinreiT:hend  untersucht  worden;  es  werden  nur  Veranderungen  der 
Atmungs/y^^«^«i:  "[angegeben,  die  aber  keinen  Ruckschluss  auf  die 
Atmungs^ms^  gestattcn. 

Die  [genaue  Bestimmung  der  letzteren  halte  ich  aber  fiir  besonders 
wichtig,  weil  schon  ganz  geringe  Veranderungen  im  Befinden  des  Tieres 
Vermehrung  oder  Verminderung  der  in  die  Lungen  aufgenommenen 
Luftmenge  bedingen  und  umgekehrt  also  Schwankungen  der  letzteren 
einen  Ruckschluss  auf  entsprechende  Vorgange  im  Tierkorper  zulassen. 
Wird  also  nach  Beibringung  eines  Praparates  eine  Herabsetzung  der 
Atmung  beobachtet,  so  ist  die  Wirkung  desselben  eine  beruhigende,  die 
Lebensthatigkeit  verlangsamende,  wahrend  sie  im  anderen  Falle  als 
erregend  aufzufassen  ist. 

V.  Schroeder  nimmt  in  der  erwâhnten  Arbeit  mit  Witkowski  und 
anderen  Autoren  zwei  Stadien  der  Wirkung  der  dem  Morphin  nahestehenden 
Korper  an  und  zwar  ein  narkotisches  und  ein  tetanisches,  die  sich  auch  beim 
Morphin  selbst  leicht  nachweisen  lassen.  Bei  diesem  ist  das  erste  Stadium 
nach  seinen  Beobachtungen  am  Saugetier  durch  die  «  primare  Gehirn- 
affection  »  bedingt.  «  Es  findet...  eine  Verlangsamung  der  Respiration 
statt,  die  bis  zum  volligen  Stillstand  der  Atmung  zunehmen...  kann. 
Es  verhâlt  sich  das  Tier  im  narkotischen  Zustande  so,  «  als  wenn  ihm  das 
Grosshim  abgetragen  ware  »  (Hitzig).  Noch  in  vôllig  wachem  Zustande 
tritt  Lahmung  oder  Schwachung  der  schmerzempfindenden  Centren  ein, 
und  der  bald  eintretende  Schlaf,  aus  dem  das  Tier  allmahlich  immer 
Arch,   internat,  de  Pharmacodynamie,  vol.  IV  23 
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schwercr,  cndlich  gar  nicht  mehr  (lurch  Rcizc  ervveckbar  ist,  zeigt  die 
vollige  Ausbiklung  der  Narkose  an.  1st  das  Tier  durch  die  Herabsetzung 
dor  Respiration  nicht  zu  Grunde  gegangen,  so  charakterisiert  sich  der 
Beginn  des  zweiten  Stadiums  durch  Zunahme  der  Reflexerregbarkeit, 
die  sich  bis  zu  tetanischen  Anfallen  steigern  kann  ». 

Die  anderen  Korper  der  Morphingruppe  zeigen  ahnhche  Verhaltnisse. 
Bei  keinem  von  ihnen  ist  jedoch  das  erste  Stadium  so  ausgepragt  wie 
beim  Î^Iorphin,  viehnehr  fehlt  es  einigen  fast  ganz. 

Dagegen  ist  das  zweite  bei  alien  nachvveisbar  und  zvvar  tritt  as 
meistcns  fruhcr  und  energischer  auf  als  beim  Morphin. 

V.  ScHROEDER  teilt  danach  diese  Praparate  in  eine  a  Morphingruppe  » 
mit  ausgebildeterem  narkotischcn  Stadium  und  eine  «  Codeingruppe  », 
deren  Wirkung  durch  die  Erhôhung  der  Reflexerregbarkeit  gekennzeich- 
net  ist. 

Im  Folgenden  gebe  ich  eine  kurze  Darstellung  der  Versuchsanord- 
nung.   Die   Einzelheiten  finden   sich  in  der  oben  citierten  Arbeit  von 

WiLMANNS. 

Das  Kaninchen  wurde  mit  môglichster  Schonung  unter  Vermeidung 
jeglichen  Blutverlustes  trachçotomiert  und,  durch  wollene  Unterlagen 
und  Decken  vor  Abkuhlung  geschutzt,  in  einem  warmen  Raume  bequem 
gelagcrt.  Wenn  diese  Manipulationen  vorsichtig  ausgefiihrt  wurden, 
blieben  die  Tiere  voUkommen  ruhig  ;  sogar  beim  Hautschnitt  war  bei  der 
ausserordentlich  geringen  Empfindlichkeit  der  Kaninchen  eine  Schmerz- 
ausserung  durch  Zucken  gewohnlich  nicht  wahmehmbar. 

Die  Trachealkaniile  wurde  sodann  mit  der  Experi  m  entier  gasuhr 
verbunden.  Die  Ablesung  gcschah  in  der  Weise,  dass  die  Menge  der  aus 
den  Lungen  des  Tieres  kommcnden  Luft  fur  je  eine  halbe  Minute 
aufgezeichnet  wurde;  je  5  der  erhaltenen  Zahlen  wurden  addiert  und 
geben  also  die  Atmungsgrosse  fur  2  V2  Minute  an. 

Die  zu  untersuchcnden  Korper  wurden  entweder  mittels  einer  feinen 
Spritze  in  eine  Ohrvene  oder  mit  Hiilfe  einer  Kanule  in  die  freigelegte 
Vena  jugularis  injiciert. 

Die  Totung  der  Tiere  zum  Zwecke  der  Section  geschah  immer 
durch  Einatmung  von  Chloroform  von  der  Trachealkaniile  aus,  da,  ganz 
abgesehen  von  der  Rohheit  des  Genickschlages  u.s.w.,  die  Veranderungen, 
welche  dieser  sowie  alle  anderen  Totungsarten  in  Form  von  Zerreissungen 
und  Blutungen  in  den  Lungen  veranlassen,  ziemlich  bedeutend  sind. 
Jedoch   lasscn    sich    auch    bei    der    Chloroformierung    meistens    kleine 
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Verânderùngen  in  der  sehr  zarten  Kaninchenlunge  nicht  mit  Sicherheit 
vermeiden. 

Falls  die  Section  unnotig  erschien,  wurde  die  Wunde  antiseptisch 
behandelt  und  vernaht.  Die  Heilung  erfolgte  schnell  und  ohne  Eiterung, 
da  die  Hautvvunde  schon  nach  kurzer  Zeit  verklebte  und  infolge  dessen 
das  Eindringen  von  Schmutz  u.  s.  w.  verhindert  wurde. 

Von  im  ganzen  60  Versuchen,  die  ich  anstellte,  sind  40  ganz 
einwandfrei  und  iibereinstimmend  ausgefallen  ;  ich  gebe  davon  hier  nur 
die  folgenden  i5  wieder. 

SaLZAURES    MONOBROMMORPHIN. 


0CH3 


Ein  mit  3H2O  krystallisierendes  Salz  von  der  Formel  Cn  His  BrNOs. 
H  CI,  loslich  bei  Zimmcrtcmperatur  in  25o  Teilen  Wasser  mit  ganz 
schwach  saurer  Reaction.  Ueber  sein  chemisches  Verhalten  gab  Vonge- 
RiCHTEN  brieflich  kurz  folgendes  an  : 

»  Im  Brommorphin  substituiert  das  Brom  gleichwie  im  Chlormorphin  das  Chlor 
ein  Wasserstoffatom  im  tetrahydrierten  Phenanthrenkern  des  NForphins  und  kann  mit 
Silbernitrat  nicht  direkt  nachgewiesen  werden.  Bei  der  Spaltung  des  Brommorphins 
resp.  des  sich  von  diesem  ableitenden  Brommethy  Imorphimethins  findet  sich  das  Brom  am 

stickstoÉf/;v;V«  Spaltungskorper,  als  Brommethyldioxyphenanthren  :  Cr4H7Br 

Eine  Oxydation  zu  Dibrompseudomorphin  gelingt  nicht.  Die  Oxydierbarkeit  des 
Brommorphins  ist  uberhaupt  eine  viel  geringere  wie  die  des  Morphins.  Beim  Zusammen- 
bringen  des  Brommorphins  mit  lodsâure  erfolgt  die  lodabscheidung  viel  langsamer  und 
in  geringerem  Masse;  auch  wird  z.  B.  durch salpetrige  Saure  oder  Ferricyankalium  das 
Brommorphin  nicht  oxydiert.  » 

J.   Ver  such, 

Kaninchen  1740  gr.  schwer.  Ruhige,  normale  Atmung. 
25o  270 

270  200 

210  3io 

290  280 

270  240 

1290         i3oo 
EinspritzuDg  von  o,oo52  gr.  Brommorphin  in  i,3  ccm.     ^ 
Wasser  in  die  Vena  jugularis. 

200  210  200  220  170 
200  180  190  210  270 
190  190  180  220  240 
140  170  220  25o  220 
260        200        220        220        200 


40 


Min.   5   10  i5  20  25  3o  35 


990         95o 


1120       1100 
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200 

240 

210 

210 

200 

25o 

23o 

220 

240 

180 

220 

270 

240 

270 

240 

190 

25o 

23o 

23o 

240 

270 

200 

210 

240 

240 

220 

260 

270 

23o 

240 

220 

220 

260 

260 

25o 

1090    II20    I 100    I 120    IlfcO    I25o    1290 

Der  Versuch  wird  abgebrochen.  Das  Tier  zeigt  nach  Vernahung  der  Wunde  nichts 
Auflfallendes. 

Die  nebenstehende  Kurve  wurde  crhalten,  indem  die  Atmung  auf  i  Mi- 
nute berechnet  und  die  Zahlen  sodann  graphisch  zusammengestellt  wurden. 


2,   Versuch, 

Kaninchen  iSoogr.  schwer.  Ruhige,  normale  Atmung. 

3io  270 

270  290 

260  290 

280  270 

270 270 

1390         1390 
Einspritzung  von  0,01  gr.  Brommorphin  in  2,5  ccm.  Wasser.  Das  Tier  bleibt  nihig; 
2  1/2  Minute  nach  Beginn  der  Injection  betràgt  die  Atmung  ; 


ccm. 

70 
60 

5o 
40 
3o 


180 

200 

160 

23o 

2IO 

200 

-200 

200 

210 

220 

220 

220 

200 

210 

190 

210 

210 

170 

190 

190 

200 

180 

160 

170 

3(vj 

lOIO 

lOIO 

210 

240 

210 
210 
210 

890 

lOIO 

220 
210 
200 

240 

23o 

lOIO 

1080         I 100 

Einspritzung   von   0,01   gr.  Brommorphin  in  die     3o 
Vena  jugularis. 


200 

210 

240 

200 

210 

23o 

400 

23o 
210 

220 
220 

210 
220 

180 

23o 

23o 
23o 

240 

10  Min.   25o 

90 
80 
7^ 

210 

200 

240 

240 

220 

Pause.   260 

60 

200 
io5o 

260 

IlIO 

23() 

II40 

220 
1070 

210 
1 100 

23o 
270 
240 
190 
290 

23o 
1210 
260 
23o 

220 
260 
23o 

3.S0 

Min.  5  10  i5  20  25  3o  35  40  46  So 
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Die  Wunde  wird  vemaht.  Das  Tier  sitzt  unbeweglich  da,  ist  aber  nicht  betaubt. 
Es  bleibt  am  Leben. 


3,   Ver  such. 


Kaninchen  1280  gr.  schwer.  Ruhige,  normale  Atmung. 


220 
200 
200 
160 
160 


170 
23o 

200 
190 
160 


940        95o 
Injection  von  0,02  gr.    Brommorphin  in   5  ccm.  Wasscr 
in  die  Vena  jugularis.  Dauer  der  Injection  2  Min.   Das  Tier 
"bleibt  ruhig. 


80 

no 

140 

200 

190 

170 

23o 

170 

140 

180 

180 

19-:) 

170 

180 

i5o 

160 

i5o 

170 

170 

180 

23o 

i5o 

140 

170 

180 

220 

220 

240 

i5o 

200 

180 

200 

240 

180 

200 

700 

750 

820 

5  Min. 
Pause. 

930   ] 
280 
23o 

240 

260 
280 

[OIO 

280 
240 
200 
3io 
270 

920 

1080 

MiTI 


1290       i3oo 

Das  Tier  wird  durch  Chloroform  getotet.  Die  Lungen  sind  blutreich  und  zeigen 
wenige,  ganz  kleine  dunkclrote  Flecke.  Nebenstehend  die  Kurve  des  Versuches. 


Ergebnisse  :  Das  Brommorphin  veranlasst  in  Gaben  von  o,oo5  geringe, 
nicht  sehr  andauemde  Herabsetzung  dcr  Atmung.  Anfangs  wirken  auch 
Gaben  von  0,01  herabsetzend,  jedoch  ist  die  Wirkung  eine  ziemlich 
geringe.  In  einem  nicht  mitgeteilten  Versuche  stieg  die  Respiration  sogar 
ziemUch  schnell  wieder  bis  iiber  die  Norm  an.  Bei  grôsseren  Gaben  (0,02) 
tritt  die  Steigerung  der  Atmung  noch  mehr  hervor. 

Narkotische  Wirkung  war  nicht  dcutlich  nachweisbar. 

Die  Einfugung  eines  Atoms  Brom  in  das  Morphinmolekiil  setzt  also 
dessen  narkotische  Wirkung  herab. 

Salzsaures   Monochlormorphin. 

Ein  in  100  Teilen  Wasser  mit  neutraler  Reaktion  losliches  Salz. 
In  chemischer  Hinsicht  ist  es  dem  Brommorphin  vollkommen  analog. 
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4.  Ver  such, 
Kaninchen  2200  gr.  schwer.  Normale,  nihige  Atmung. 
33o  35o 
340  33o 
340  35o 
33o  260 
33o        340 


1670       i63d 

Einspritzung  von  o,5  ccm.  einer  i  0/0  igen  ^ 

Chlormorphinlôsung  in  cine  Ohrvene. 

i5o    170    180  200  210 

i5o    180    180  180  200 

i3o    170    170  170  i5o 

23o    160    190  190  200 

180    180    170  180  220 


i5o 
170 
170 
170 
180 


600 

80 


840   860 

800 

920 

980 

840 

40 

180 

25o 

170 

190 

220 

3o 
30 

170 

180 

i5o 

170 

180 

10 

170 
170 

190 
190 

20<5 
200 

160 
190 

180 
180 

5oo 
90 
80 

200 

190 
1000 

180 
900 

180 

220 
~9«ô~ 

70 

890 

890 

60 
5o 
40 

Einspritzung  von  o,5  ccm 

.  derselben  Lôsung. 

180  - 

i5o 

170 

210 

210 

3o 

180 

i5o 

160 

170 

170 

20 

10 

170 

170 

160 

170 

190 

400 

160 

170 

170 

190 

180 

90 
80 

140 

170 

190 

180 

J9^ 
940 

70 

83o 

810 

85o 

920 

60 

160 

i5o 

i5o 
180 

210 
180 

180 
180. 

210 
180 

5o 
40 
3o 

170(1) 

180 

180 

200 

190 

20 

260 

200 

220 

190 

190 

210 

200 

210 

170 

170 

^ 

Min.  5  10  i5  20  25  3o  35  40  45  5o  55 
95o  910        1000         920  940 

Der  Versuch  wird  abgebrochen,  die  Wunde  vernàht.  Das  Tier  ist  schr  matt,  bewegt 
sich  wenig  und  frisst  nicht. 

5.    Versuch, 
Kaninchen  1700  gr.  schwer.  Ruhige,  normale  Atmung. 

270  260 
280  280 
290  3oo 
260  280 
280    280 


i38o 


1400 


(i)  Das  Tier  macht  einige  zuckende  Bcwegungen. 
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Injection  von  o,oi  gr.  Chlormorphin  in  eine  Ohrvene 


i3o 

170 

170 

170 

170 

i6o 

170 

190 

200 

190 

2IO 

190 

190 

190 

220 

200 

190 

220 

200 

180 

200 

190 
910 

200 

200 

170 

900 

970 

960 

93o 

i5o 

170 

23o 

220 

190 

190 

10  Min. 

220 

23o 

180 

220 

Pause. 

190 

260 

210 

200 

210 

240 

180 

200 

240 

220 

910 


980 


ccm. 
70 
60 
5o 
40 
3o 


1090        II70 

Injection  von  0,01  gr.  Chlormorphin  in  eine     3o 
Ohrvene. 

260         200         220         23o 
240         220        23o        220        5  Min. 
25o        23o        240        180        Pause. 

270        240        210  270 

23o        210        25o  260 
1160 


25o 
240 
190 
280 
23o 
1 190 


■«■■■SiiIVjI 

i25o       iioo       ii5o 

Injection  von  0,01  gr,  Chlormorphin  in  eine  Ohrvene. 

220  25o 

25o  280 

3oo  240 

23o  265 

23o  265 


Min.  5  10  z5  20  25  3o  35  40  45  5o  55 


i23o        i3oo 

Das  losgebundene  Tier  sit;jt  ruhig  da  mit  auf  Jem  Boden  liegendem  Kopf;  es 
reagiert  nur  schwach  auf  Anstossen  und  richtet  sich,  auf  die  Seite  gelegt,  nicht  auf. 

Es  wird  durch  Chloroforminhalation  getotet.  Die  Section  ergibt  nichts  Abnormes  ; 
einige  ganz  kleine  dunkelrote  Flecke  in  den  Lungen  sind  wohl  durch  das  Chloroform 
veranlasst. 

Um  festzustellen,  inwieweit  sich  die  Wirkung  des  Chlormorphins 
von  der  des  Morphins  unterscheide,  wurde  der  Versuch  in  gcnau 
derselben  Weise  an  einem  gleich  schvveren  Kaninchen  von  demselben 
Wurfe  mit  Morphimulfat  wiederholt.  Ich  beschranke  mich  darauf,  die 
Kurve  S.  334  wiederzugeben  : 

6,   Versuch, 

MORPHINSULFAT. 

Ergehnisse  :  Das  Chlormorphin  verringerte  in  alien  Versuchen  die 
Atmungsgiosse,  am  starksten  und  andauerndsten  bei  Gaben  von  o,oo5  gr., 
die  Herabsetzung  durch  Doscn  von  0,01  war  nicht  ganz  so  tief,  und  es 


Digitized  by  VjOOQIC 


334 


H.  Stursberg 


schloss  sich  an  den  Abfall  ein  ziemlich  schneller  Anstieg  an,  jedoch 
ohne  dass  wâhrend  der  Versuchsdauer  die  Norm  wieder  erreicht  wurde. 
Die  allerdings  beim  Kaninchen  schwer  zu  beurteilende  narkotische 
Wirkung  war  deutlich  vorhanden,  schien  aber  nicht  so  stark  zu  sein  wie 
die  des  Morphins.  Auffallend  war  ihr  Fehlen  6. 

nach  einer  Gabe  von  0,06  gr. 

Schwer  zu  erklâren  ist  der  Unterschied 
zwischen  der  Wirkung  der  Chlormorphins 
und  der  des  Brommorphins.  Ob  der  Grund 
dafùr  allein  in  der  schwereren  Lôslichkeit 
des  letzteren  zu  suchen  ist,  lasse  ich  dahin- 
gestellt.  Man  hâtte  wohl  erwarten  miissen, 
dass  das  Brommorphin  die  stârkere  Wirkung 
gezeigt  hâtte,  da  ja  manche  Bromverbin- 
dingen  mit  Erfolg  als  Beruhigungsmittel 
Anwendung  finden. 


CODEINPHOSPHAT. 

Das  Alkaloid  Codein  wurde  i832  von 
RoBiQUET  entdeckt  und  spâter  von  Gerhardt 
als  Oxymethylmorphin  erkannt. 

Ofïicinell  ist  das  phosphorsaure  Codein  ; 
es  bildet  feine  weisse  bitterschmeckende 
Nadeln,  die  sich  leicht  in  Wasser  mit 
schwach  saurer  Reaktion  lôsen.  Binz  gibt 
uber  seine  Wirkung  folgendes  an. 

«  Codein  soil  specifischden  Sympathicus 
der  Bauchorgane  beruhigen,  ohne  dabei  die 
Thâtigkeiten des  Darmes  zu  stôren...  Ferner 
eigne  es  sich  bei  quâlendem  Husten  der 
Phtisiker  und  bei  sonstiger  Bit)nchitis,  wenn  die  Absonderung  nicht 
zu  gross  ist;  ferner  bei  Schlaflosigkeit,  wenn  die  Ursache  nicht  heftige 
Schmerzen  sind.  Dabei  ist  es  frei  von  unangenehmen  Nebenwirkungen.  » 

Nach  v.  Schroeder,  der  zu  seinen  Versuchen  das  Codein  selbst 
verwendete,  blieben  bei  Kaninchen  Gaben  bis  zu  0,01  wirkungslos  ;  solche 
von  0,01 5  —  0,02  veranlassten  ziemlich  deutliche  Narkose  mit  Verminde- 
rung  der  Atemzuge.  Durch  weitere  Injcctionen  wurde  ebenso  wie  durch 
einmalige  Gaben  von  o,o3  —  0,04  keine  Vertiefung  der  Narkose  sondem 
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im    Gegenteil   Zunahme  der  Reflexerregbarkeit  veranlasst;   gleichzeitig 
wurde  die  Atmung  frequenter. 

Zu  den  folgenden  Versuchen  wurde  eine  i  o/o  ige  Losung  des  Codein- 
phosphats  verwendet. 

7.  Ver  such, 
Kaninchen  i5oo  gr.  schwer.  Ruhige,  normale  Atmung.  7. 
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Das  Tier  wird  durch  Chloroform  getotet.  Die  Lungen  sind  etwas  hyperamisch. 

8,  Versuch, 

Kaninchen  i35o  gr.  schwer.  Ruhige,  normale  Atmung. 
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Einspritzung  von  2  ccm.  i  0/0  igcr  Codcinphosphatlosung  in  die  Vena  jugularis. 
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Der  Versuch  wird  abgebrochen.  Das  Tier  sitzt  still 
da  und  reagiert  nur  tràge  auf  Reize. 

Es  wird  todt  chloroformiert.  Die  Lungen  sind  ziemlich 
blutreich. 

In  einigen  anderen  Versuchen  wurden  gros- 
sere  Gaben  (o,o3)  injiciert.  Der  Verlauf  der  Kurve 
ist  dann  ein  ganz  âhniicher  wie  im  8.  Versuche, 
nur  erfolgt  der  Anstieg  noch  etwas  schneller. 
Gleichzeitig  macht  sich  aber  eine  intensive  Steige- 
rung  der  nervôsen  Erregharkeit  bemerkbar  :  Die  Tiere 
sind  nach  dem  Losbinden  sehr  unruhig,  rennen 
zeitweise  umher  und  zucken  bei  Beriihrungen 
heftig  zusammen;  die  spontanen  Bcwegungen  machen  einen  krampfar- 
tigen,  iibertriebenen  Eindruck. 

Ergebnisse  :  Durch  Gaben  von  0,01— o,o3  Codeinphosphat  wird  die 
Atmung  ziemlich  stark  herabgesetzt  ;  sie  steigt  jedoch  bald  wieder  bis 
annâhernd  zur  Norm  an.  Geringere  Gaben  bleiben  ohne  Wirkung. 

Ein  schwach  narkotisierender  Einfluss  war  nur  bei  Dosen  von  0,02 
wahmehmbar.  Grôssere  Gaben  wirkten  im  Gegenteil  reizend  auf  das 
Centralr  ^^rvensystem . 

OXYDIMORPHIN. 

Die  al teste  Untersuchung  iiber  das  Oxydimoiphin  findet  sich  in 
Hermann's  Lehrbuch  der  experimentellen  Toxicologie  ;  danach  soil  es 
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«  eine  ausserst  abgeschwachte  Morphinwirkung  »  zeigen.  Spater  wurde 
es  noch  mehrfach  untersucht,  jedoch  bestehen  zwischen  den  Angaben  der 
einzelnen  Autoren  erhebliche  DifFerenzen. 

Die  neueste  Arbeit  uber  diesen  Korper  ist  die  Dissertation  von 
PuscHMANN,  der  ich  diese  Bemerkungen  entnehme. 

Er  benutzte  zu  seinen  Versuchen  eine  Lôsung  von  Oxydimorphin  in 
0,2  ^jo  iger  Natronlauge  und  behauptet,  dass  dieses  Losungsmittel  «  nicht 
einmal  voriibergehend  das  Wohlbefinden  der  Tiere  beeintrâchtigt, 
geschweige  denn  ihre  Existenz  gefâhrdet.  »  Ausserdem  hebt  er  hervor, 
dass  Oxydimorphin  in  Lôsung  besonders  bei  Sauerstofizutritt  nicht  lange 
haltbar  sei,  dass  es  bei  intravenoser  Injection  a  keine  Gerinnungen  und 
keine  Gefassverletzungen  »  veranlasst  und  dass  bei  totlichen  Gaben  der 
Tod  durch  Respirationslahmung  eintritt. 

In  einem  Vorversuche  stellte  ich  fest,  dass  die  0,2  %  ige  Natronlauge, 
in  der  ich  nach  Puschmann's  Vorgang  das  Oxydimorphin  zu  lôsen 
beabsichtigfe,  eine  Atmungssteigerung  veranlasste.  Deswegen  war  es  nicht 
moglich,  die  Oxydimorphinwirkung  rein  zur  Anschauung  zu  bringen. 

Ich  stellte  deswegen  zum  Vergleiche  je  zwei  Versuche  an,  indem  ich 
im  ersten  einem  Tiere  nur  von  der  0,2  0/0  igen  Natronlauge  einspritzte 
imd  im  zweiten  Versuche  bei  einem  anderen  Tiere  dieselbe  Menge  der 
I  0/0  igen  Oxydimorphinlosung  verwendete.  Dadurch  liess  sich  dann 
wenigstens  ungefahr  feststellen,  welche  Erscheinungcn  durch  das  Losungs- 
mittel und  welche  durch  das  Oxydimorphin  veranlasst  wurden. 

Das  von  mir  benutzte  Oxydimorphin  verdanke  ich  der  Liebens- 
wiirdigkeit  E.  Vongerichten's,  der  das  Praparat  in  grosserer  Menge  fiir 
das  hiesige  pharmakologische  Institut  darstellte. 

Die  folgenden  beiden  Kurven  (9.  und  10.  Kurve,  S.  338)  veran- 
schaulichen  2  enstprechende  Versuche.  I  m  neunten  wurde  i  ccm.  0,2  % 
iger  Natronlauge,  im  zehnten  0,01  gr.  Oxydimorphin  in  derselben 
Quantitat  Natronlauge  gelost  eingespritzt. 

Ç,   Ver  such,  10,  Ver  such. 

Beide  Tiere  blieben  am  Leben,  jedoch  zeigte  dasjenige,  welches  0,01  Oxydimor- 
phin bekommen  hatte,  noch  wahrend  mehrerer  Tage  Krankheitssymptome,  Unlust  zum 
Fressen,  beschleunigte  Atmung  u.  s.  w. 

Grôssere  Mengen  der  Natronlauge  venirsachten  eine  noch  viel  starkere  Zunahme 
der  Atmung,  z.  B.  stieg  sie  nach  Einspritzung  von  3  ccm.  von  rund  5oo  ccm.  auf 
durchschnittlich  900  ccm.  in  der  Minute  ;  bei  nochmaliger  Injection  von  3  ccm.  blieb  sie 
annâhernd  auf  derselben  Hohe. 

Nach  Beibringung  von  3  ccm.  der  i  0/0  igen  Oxydimorphinlosung  ândert  sich  die 
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Respirationsgrosse  nur  unbedeutend  ;  wurde  jedoch  dieselbe  Oxidimorphingabe  noch 
einmal  injiciert,  so  stieg  die  Âtmung  rapide  an,  in  einem  Versuche  von  900  ccm.  auf 


Min.  5  xo  i5  20  25  3o  35 


Min.  5  10  i5  20  25  3o  35  40 


i65o  in  der  Minute.  0,08—0,09  gr.  Oxydimorphin  fiihrten  den  sofortigen  Tod  des 
Versuchstieres  durch  Respirations! àhmung  herbei. 

Anatomische  Verânderungen,  die  die  Atmungssteigerung  und  den  Exitus  hàtten 
erklâren  kônnen,  waren  bei  keinem  dieser  Versuche  gefunden  worden. 

Dagegen  ergab  die  Section  bei  einem  Kaninchen,  welches  24  Stunden  nach 
Einspritzung  von  0,04  Oxydimorphin  tot  aufgefunden  wurde,  folgenden  Befund  : 

Das  Herz  war  prall  mit  Cruor  gefûllt;  die  rechte  Lunge  war  tiefdunkelrot,  stellen- 
weise  fast  schwarz  verfarbt  ;  bei  Druck  entleerte  sich  auf  dem  Querschnitt  schâumige 
Fliissigkeit  in  ziemlich  grosser  Menge.  Die  linke  Lunge  verhielt  sich  àhnlich,  nur  war 
die  Verfàrbung  weniger  intensiv. 

Um  mich  von  der  Richtigkeit  der  Angabe  Puschmann's  zu  iiber- 
zeugen,  dass  diesen  Erscheinimgen  keine  Ausfâllung  des  Oxydimorphins 
z\i  Grunde  liège,  tôtete  ich  ein  Kaninchen  durch  Einspritzung  von 
8,5  ccm.  der  i  %  igen  Lôsung  in  die  Vena  jugularis.  Das  Tier  starb, 
ohne  dass  Krâmpfe  oder  sonstige  auffallende  Verânderungen  eintraten. 
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Bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  der  leicht  hyperamischen  Lunge 
gelang  es  mir  nicht,  irgend  eine  Spur  von  Ausfallung  oder  Thrombenbil- 
dung  nachzu weisen  ;  ebenso  fand  ich  Herz  und  Gehim  intakt. 

Zur  Erklarung  der  oben  erwahnten  Lungenveranderungen  liesse 
sich  vielleicht  folgendes  anfiihren  : 

Erfahrungsgemass  bleibt  der  rechte  Ventrikel  langer  in  Thâtigkeit, 
wenn  das  Tier  stirbt,  als  der  linke;  das  in  die  Lungen  geworfene  Blut 
wird  also  nicht  weitergefuhrt,  und  es  tritt  demgemass  Stauung  und  unter 
Umstanden  Gefâsszerreissung  im  Lungengewebe  ein.  Mit  dieser  Annahme 
stimmt  auch  der  Zustand  des  Herzens  sehr  wohl  uberein. 

Ergehnisse  :  i)  0,2  ^jo  ige  Natronlauge  veranlasst  bei  intravenôser 
Einspritzung  Steigerung  der  Atmung.  Deswegen  kann  ich  der  Behauptung 
PuscHMANN^s,  dass  die  0,2  0/0  ige  Natronlauge  fur  das  Bild  der  Oxydi- 
morphinwirkung  unwesentlich  sei,  nicht  zustimmen. 

2)  Oxydimorphin,  gelost  in  0,2  %  iger  Natronlauge,  setzt  in  Gaben  von 
0,01  gr.  die  Atmung  anfanglich  herab,  veranlasst  dann  aber  erheblichen 
Anstieg  iiber  die  normale  Hôhe;  o,o3  gr.  Oxydimorphin  lassen  die 
Atmungsgrôsse  im  wesentlichen  unverandert,  wahrend  noch  grôssere 
Gaben  starken  Anstieg  bewirken.  0,08  —  0,09  gr.  toteten  das  Versuchstier. 
Die  Herabsetzung  der  Atmung  wurde  vermutlich  starker  ausgepragt  sein, 
wenn  der  durch  die  Natronlauge  ausgeubte  Reiz  vermieden  werden  konnte. 

3)  Narkotische  Wirkung  wurde  nicht  beobachtet. 

Peronin. 

Das  von  Merck  in  Darmstadt  unter  dem  Namen  Peronin  in  den 
Handel  gebrachte  Praeparat  ist  der  salzsaure  Aether  des  Benzylmorphins, 
d.  h.,  das  H  Atom  der  Hydroxylgruppe  des  Morphins  ist  durch  das 
Radikal  des  Benzylalkohols  erzetzt  :  C17  Hi8N02.  O.  CeHsCHa. 

Seine  unter  gelindem  Er  war  men  hergestellte  wasserige  Losung 
reagiert  neutral. 

ScHROEDER  hat  es  gegen  den  «  Reizhusten  »  bei  Phtise  angewendet  : 

a  Das  Mittel  wurde  durchschnittlich  7  Tage  lang  in  steigenden  Dosen 
von  (0,02  —  o,o3  bis  0,04)  gegeben.  Der  Hustenreiz  wurde  in  8  Fallen 
sofort  ausreichend  gemildert,  in  2  Fallen  erst  nach  den  grosser  en  Dosen 
und  bei  2  Kranken  nicht  beeinflusst. 

Auf  die  Menge  des  Auswurfs  und  die  miihelose  Expectoration  hatte 
das  Praeparat  in  6  Fallen  keine  Einwirkung,  5  mal  stockte  der  Auswurf 
voriibergehend  und  bei  einer  Kranken  trat  wahrend  der  ganzen  Zeit  der 
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Darreichung  verminderte  und  erschwerte  Expectoration  ein.  Stôrungen 
seitens  des  Magendarmkanals  kamen  im  Allgemeinen  nicht  zur  Beobach- 
tung,  nur  trat  bei  2  Kranken  morgens  Uebelkeit  ein  und  Keigung  zu 
Obstipation.  Bei  alien  Kranken  bewirkte  das  Medikament  besseren, 
nihigeren  Schlaf.  Zwei  Kranke  klagten  nach  den  grôsseren  Dosen  am 
nâchsten  Morgen  ûber  Kopfschmerzen  und  allgemeine  Mattigkeit,  Erschei 
nungen,  die  nach  Morphin  hâufiger  beobachtet  werden  ». 

NowAK  verordnete  das  Peronin  ausser  bei  Lungentuberkulose  auch 
bei  Bronchitis  chronica,  acuta  und  capillaris.  Er  kommt  zu  folgendem 
Ergebniss  : 

(c  Fast  in  alien  Fallen  wurde  der  Husten  ohne  Rùcksicht  auf  die  Art  des  Leidens 
nach  Einnahme  von  Peronin  seltener  und  wcniger  intensiv  und  deshalb  ward  auch 
der  Schlaf  besser;  der  Husten  wurde  jedoch  trockener  und  die  Expectoration  etwas 
schwerer.  Nebenerscheinungen  wie  Kopfschmerzen,  Miidigkeitsgeiûhl  und  Sopor,  die  so 
oft  bei  Morphiumanwendung  vorkommen.wurden  nie  beobachtet  ;  die  Patienten  klagten 
hingegen  ùber  eine  Art  von  Brennen  in  der  Gegend  der  Luftrôhre  und  iiber  copiôsere 
Schweisse  als  vorher....  Wir  konnten  die  Angabe  von  Schroedek,  dass  das  Peronin 
manchmal  Obstipation  hervorruft,  nicht  bestàtigen.  » 

NowAK  gab  das  Peronin  zu  0,01,  3—6  mal  taglich,  in  Pillen  oder 
Lôsung. 

II,  Versuch, 

Kaninchen  i32o  gr.  schwer.  Ruhige  normale  Atmung. 
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Kaninchen  1400  ^ 
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Injection  von  i  ccm.  der  i  0/0  igen  Peroninlôsung  in  die  Vena  jugularis.  Dauer 
derselben  3  1/2  Minute.  5  Minuten  nach  ihrem  Beginn  betrâgt  die  Atmung  : 
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staltik,  Entleerung  von  wenig  Kot. 

Das  Tier  erscheint  nach  Vernahung  der  Wunde 

normal. 
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Injection  von  i  ccm.  i  0/0  iger  Peroninlosung. 

Das  Tier  bfekommt  einen    heftigen    Krampf; 

besonders  fallt    lautes  Zahneknirschen   auf.    Nach 

2    1/2  Minuten    horen   die    Zuckungen    auf,    nach 

weiteren  21/2  Minuten  betrâgt  die  Atmung. 
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Das  Tier  zeigt  nichts  Abnormes.  Nach  Totung 
durch  Chloroform  wird  die  Section  vorgenommen  :  die  ^^"'  ^  '°  '^  '^^  *^  ^  35  40  4^  5o  55 
ziemlich  blutreiche  Lunge  zeigt  einige  punctformige  Blutaustritte  ;  Gehim  u.  s.  w.,  intakt. 
Das  Auftreten  von  Krampfen,  bez.  Zuckungen,  wurde  jedesmal  bei  schneller 
Injection  beobachtet,  ebenso  wenn  bei  kleinen  Tieren  (i3oo— 1400  gr.)  die  Dosis 
0,02  erreicht  wurde.  Die  Atmung  wurde  durch  die  damit  verbundene  Muskelthàtigkeit 
naturgemâss  in  die  Hôhe  getrieben,  sank  aber  dann  schnell  wieder  bis  zur  Norm  oder 
bis  unter  sie  hinab. 

Ergebnisse  :  Das  Peronin  bewirkt  in  Gaben  von  o,oo5— 0,01  bei  lang- 
samer  Injection  Herabsetzung  der  Atmung;  dieselbe  ist  nicht  sehr  stark, 
aber  ziemlich  andauemd.  In  einem  nicht  mitgeteilten  Versuche,  in  dem 
einem  etwas  grôsseren  Kaninchen  (i75o  gr.)  innerhalb  35  Minuten 
allmahlich  o,o25  gr.  beigebracht  wurden,  war  sie  bedeutender. 

Bei  Einfiihrung  grosserer  Gaben  (0,02  bei  kleinen  Tieren)  machte 
sich  eine  intensive  Reizung  des  Centralnen^ensystems  bemerkbar,  daher 
Respira  tionssteigerung. 

Narkotische  Wirkung  wurde  einige  Male  andeutungsweise  beobachtet. 


Apomorpiiinhydrochlorat. 
Grauweisses     trockenes     krystallinisches    Pulver, 
neutraler  Reaktion  leicht  lôslich. 


in    Wasser    mit 
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Die  Anwcndung  des  Apomorphiiis  darf  ich  als  bekannt  voraussetzen  ; 
ich  erinnere  nui  an  seine  Einwirkung  auf  die  Bionchialschleimhaut  als 
«  verflussigendes  Expcctorans  »,  von  der  mit  gutem  Erfolge  Gcbrauch 
gemacht  wird. 

Im  ersten  Versuche  mit  Apomorphin  brachte  ich  bei  einem  Kaninchen 
von  i5oo  gr.  eine  Gabc  von  5  mgr.  zur  Anvvendung;  diese  verursachte  so 
heftige  und  andaueinde  kiampfartige  Bewegungen,  dass  der  Versuch 
abgebrochen  werdt  n  musste.  Nach  dcm  Losbinden  waren  keine  Zuckungen 
mchr  wahrnchmbai ,  dai^egen  lief  das  Tier  unruhig  umher  und  seine 
Bewegungen  crschienen  ataktisch.  Infolge  der  Unruhe  stieg  seine  Atmung 
naturlich  sehr  stark  an. 

Weitcr  injiciertc  ich  \'erschicdencn  Kaninchen  kleinere  Dosen,  von 
0,001  alhnahlich  bis  zu  0,0001  herabgthend;  gleichwohl  traten  noch 
Reizerscheinungen  auf,  die  aber  im  letzteren  F'alle  nur  noch  etwa 
i5  Minuten  anhiclten.  Sie  blicben  erst  aus,  als  ich  die  Gabe  auf  o,o5  mgr. 
verringerte.  Die  folgendcn  Versuche  veranschaulichen  die  Wirkung  der 
genannten  minimalcn  Quantitat. 
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Injection  von  o,oooo5  gr.   Apomorphin  in  die  Vena  jugii- 


laris.    Nachspiilung    mit   physiol.    NaCl-Losung. 
bleibt  ruhig. 
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/5.   Ver  such, 

Kaninchen  1220  gr.  schwer.  Ruhige,  normale  Atmung. 
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Injection  von  o,oooo5  Apomorphin  in  die  Vena 

jugularis.  Nachspiilung  mit  physiol.  NaCl-Lôsung. 

Das  Tier  bleibt  ruhig. 
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Das  Tier  ist  ganz  muntcr. 

Um  eine  direkte  Einwirkung  der  Apomorphinlôsung  aiif  die  Lungen 
auszuschliesscn,  wurden  zur  Kontrolle  Versuchc  mit  subhuianer  Injection 
vorgenommen.  Sie  hattcn  dasselbe  Ergebniss  wie  die  vorigen,  nur  trat 
natiirlich  die  Wirkiinc^  langsamcr  ein  und  es  konnten  etwas  grôssere 
Gaben  verwendet  werden. 


Ergehtiisse  :  Apomorphin  ^virkt  auch  in  kleinsten  Gaben  (o,o5  mgr.) 
stark  erhôhend  auf  die  Atmungsgrôsse. 
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Es  erubrigt  noch,  einige  Worte  iiber  das  Verhaltnis  der  untersuchien 
Korper  zum  Morphin  zu  sagen  : 

Keiner  von  ihnen  zeigt  dieselben  Eigenschaften  wie  das  Morphin. 
Am  nachsten  steht  ihm  das  Chlormorphin,  welches  in  kleinen  Gaben  die 
Atmung  in  beinahe  gleicher  Weise  beeinflusst  und  eine  deutliche  narko- 
tische  Wirkung  hat,  wahrend  auch  bei  grosseren  Dosen  Steigerung  der 
Respiration  und  Andeutungen  des  «  tetanischen  Stadiums  »  nicht 
beobachtet  warden.  Aus  diesen  Grunden  wiirde  eine  weiteie  IJnter- 
suchung  des  Chlormorphins  besonders  auch  in  therapeutischer  Hinsicht 
wohl  von  Intéresse  sein. 

An  das  Chlormorphin  schliesst  sich  das  Brommorphin  an,  welches 
auf  der  Grenze  zwischen  der  «  Morphingruppe  »  und  der  «  Codeingruppe  » 
V.  Schroeder's  zu  stehen  scheint. 

Dann  folgen  mit  zunehmender  irritierender  Wirkung  das  Codein,  das 
Oxydimorphin,  das  Peronin  und  endlich  das  Apomorphin.  Das  letztere 
ist  durch  vollkommenes  Fehlen  des  ersten  Stadiums  der  Morphinwirkung 
charakterisiert  und  gehort  zu  den  Korpern,  die  sich,  wie  von  Schroeder 
z.  B.  vom  Thebain  sagt,  «  unmittelbar  an  die  Gruppe  des  Strychnins 
anschliessen.  » 

Selbstverstandlich  ist  es  nicht  moglich,  die  Ergebnisse  dieser  Tier- 
versuche  ohne  wei teres  auf  den  Menschen  anzuwenden.  Da  jedoch  die 
Wirkung  des  Morphins  auf  Kaninchen  derjenigen  auf  den  Menschen 
ahnlich  ist,  so  wird  sich  dieser  wahrscheinlich  auch  gegen  die  Abkômmlinge 
des  Morphins  ahnlich  verhalten. 

Auch  an  dieser  Stelle  mochte  ich  nicht  verfehlen,  meinem  hoch- 
verehrten  Lehrer,  Herrn  Geh.  Med.  Rath  Binz,  auf  desscn  Anregiing 
undunter  dessen  Leitung  diese  Arbeit  angefertigt  wurde,  meinen 
ergebensten  Dank  auszusprechen. 

Bonn,  2.  Februar  i8ç8. 
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Remarques  à  propos  du  travail  de  A.  Ver  Eecke  ;  «  Influence  de  la  sécrétion 
interne  du  corps  thyroïde  sur  les  échanges  organiques  »^^) 


PAR 

E.  GLEY. 


Il  fallait,  pour  étudier  chez  les  animaux  thyroïdectomisés  les  échanges 
nutritifs,  entre  autres  qualités,  une  très  grande  patience.  Tous  les  physio- 
logistes qui  ont  quelque  pratique  de  ces  animaux  connaissent  en  effet  les 
troubles  digestifs  profonds  que  l'on  voit  si  souvent  se  produire  chez  eux. 
L'anorexie  et,  d'autres  fois,  la  dysphagie  ou  bien  encore,  chez  le  chien, 
les  vomissements  sont  tels  que  non  seulement  la  difficulté  de  maintenir  la 
ration  alimentaire  est  extrême,  mais  môme  que  toute  alimentation  est  dans 
bien  des  cas  à  peu  près  impossible;  d'où  il  suit  que  l'inanition  pourra 
masquer  les  véritables  conséquences  de  l'a  suppression  de  la  glande.  De 
plus,  les  excrétions  des  lapins  et  surtout  des  chiens  thyroïdectomisés  sont 
souvent  très  irrégulières.  D'autre  part,  l'hyperthermie  qui  accompagne  les 
accidents  convulsifs  ne  peut-elle  pas  par  elle-même  fausser  quelques-uns 
des  résultats  et  vice  versa  l'hypothermie  qui  est  prt^que  constante  dans 
l'intervalle  des  accès  tétaniques  ou  dans  les  troubles  chroniques?  Pour  tous 
ces  motifs  j'avoue  que  j'avais  reculé,  il  y  a  plusieurs  années,  devant  la 
longue  et  laborieuse  tâche  qu'a  entreprise  courageusement  M.  Ver  Eecke 
et  qu'il  a  su  mener  à  bien.  Le  soin  et  la  rigueur  avec  lesquels  ses  recherches 
ont  été  conduites  et  l'importance  des  résultats  obtenus  font  certainement 
de  son  travail  une  des  plus  intéressantes  contributions  qui  aient  été 
apportées  à  la  physiologie  de  la  glande  thyroïde  dans  ces  dernières  années. 

Ceci  dit,  et  à  cause  même  de  la  valeur  de  cette  étude,  je  me  permettrai 
d'y  relever  quelques  inexactitudes  et  d'en  discuter  un  point. 

Les  inexactitudes  sont  d'ordre  historique.  Il  ne  me  semble  pas  juste 


(i)  Voy.  ces  Archives,  IV,  fasc.  i  et  2,  p.  81. 
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d'affirmer  (loc,  cit.,  p.  83)  que  l'organothérapie  est  née  des  expériences  de 
ScHiFF  sur  la  transplantation  de  glandes  thyroïdes  dans  la  cavité  abdo- 
minale. Les  résultats  de  ces  expériences,  intéressants  au  point  de  vue 
physiologique,  n'étaient  pas  assez  démonstratifs  pour  que  toute  une  théra- 
peutique put  en  sortir;  et  d'ailleurs  Schiff  n'en  eut  aucunement  l'idée. 
Cela  est  si  vrai  qu'il  s'écoula  six  années  entre  la  publication  du  travail  de 
Schiff  et  les  tentatives  de  greffe  thyroïdienne  sur  l'homme.  Du  reste, 
comme  A.  Ver  Eecke  le  fait  observer  lui-même,  ces  opérations  de  greffe  ou 
bien  échouèrent  pu  bien  ne  produisirent  qu'une  amélioration  passagère(i). 
Les  seules  greffes,  vraiment  réussies,  en  nombre  suffisant,  sont  celles  de 
A.  voN  Eiselsberg  sur  le  chat  (1892)  et  celles  de  H.  Cristiani  sur  le  rat. 
Mais  ces  dernières  en  particulier  datent  de  1894  ^^  1^9^  et  par  conséquent 
ne  peuvent  avoir  inspiré  les  essais  pratiqués  sur  l'homme  en  1890.  Depuis 
cette  année  1890  les  chirurgiens  n'ont  guère  eu  recours  à  la  greffe  (2)  pour 
essayer  de  guérir  le  myxoedème,  et  cela  pour  la  bonne  raison  qu'à  partir 
de  1891  les  expériences  de  Vassale  et  les  miennes (3)  sur  l'effet  des  injec- 
tions d'extrait  thyroïdien  chez  les  animaux  thyroïdectomisésetles  premières 
observations  de  guérison  du  myxoedème  au  moyen  de  ces  injections, 
publiées  par  des  médecins  anglais  (la  première  est  due  à  G.  R.  Murray, 
Brit.  med.  Journ.,  10  octobre  1891),  se  répandirent  très  vite.  —  Ce  sont  des 
recherches  tout  autres,  celles  bien  connues  de  Brown-Séquard  sur  l'action 
thérapeutique  de  l'extrait  testiculaire  et  de  l'extrait  d'ovaire,  qui  ont 
donné  naissance  à  l'organothérapie.  Dès  1889  et  surtout  dans  les  deux  ou 
trois  années  suivantes  l'illustre  physiologiste  exprima  nettement  cette  idée 


(i)  Voir  E.  (jLEY,  Recherches  sur  les  fonctions  delà  glande  thyroïde.  (Arch,  de  Physiol., 
5e  série,  IV,  p.  3ii,  1892.) 

I2)  J'ai  relevé  cependant,  depuis  cette  époque,  trois  observations  de  greffe,  l'une 
de  Thomas  Harris  et  G.  A.  Wright  (The  Lancet,  9  avril  1892),  l'autre  de  J.  Macpherson 
(Edinburgh  med.  Journ.,  mai  1892)  et  la  troisième  de  J.  L.  Gibson  (British  med.  Journ.. 
14  janvier  1893);  dans  un  de  ces  cas  aussi,  l'amélioration  obtenue  n'a  été  que  passagère, 
et,  dans  les  autres,  les  malades  n'ont  pas  été  suivis. 

(3)  A.  Ver  Eecke  cite  à  tort  (p.  83j  Pisbnti  comme  ayant  pratiqué  aussi  des 
injections  d'extrait  thyroïdien  chez  les  animaux  thyroïdectomisés.  J'ai  déjà  eu  l'occasion 
de  dire  (Arch,  de  Physiol.,  5e  série,  VI,  p.  484,  1S94)  ^^^  Pisenti  et  Viola  (Atti  e 
Rendiconti  deW  Academia  medico-chirurg.  di  Perugia.  2  mars  1890J  ont  très  explicitement 
proposé  —  et  c'est  là  leur  mérite  —  de  faire  des  injections  de  suc  thyroïdien  pour  voir  si 
par  ce  moyen  on  ne  réussirait  pas  à  atténuer  les  phénomènes  de  la  cachexie  strumiprive  ; 
mais  ils  n'ont  publié  aucune  expérience  ;  pour  ma  part  je  n'ai  eu  connaissance  de  l'idée 
du  professeur  Pisenti  que  par  une  obligeante  communication  de  ce  dernier  et  il  est 
manifeste  que,  de  son  côté,  Vas?\le  a  travaillé  sans  la  connaître  davantage. 
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générale  de  Temploi  thérapeutique  des  extraits  d'organes(i),  en  cas  de 
suppression  de  ces  mêmes  organes.  Sans  doute,  les  résultats  du  traitement 
des  troubles  morbides  dus  à  la  suppression  ou  à  l'altération  de  la  glande 
thyroïde  par  les  extraits  de  cette  glande,  contribuèrent  puissamment  à 
l'origine  et  au  développement  de  cette  «  thérapi?u tique  nouvelle  »,  d'autant 
plus  qu'on  avait  accueilli  d'abord  presque  partout  les  observations  de 
Brown-Séquard  avec  un  scepticisme  marqué.  A  la  vérité,  on  a  voulu 
quelquefois  distinguer  entre  l'organothérapie  en  général  et  la  Substitutions- 
thérapie,  dont  le  type  serait  justement  le  traitement  du  mj^xoedème. 
Mais  cette  Siibstitutionstherapie  n'est  en  définitive  qu'un  cas  particulier  de 
l'organothérapie . 

La  question  sur  laquelle  je  désirerais  maintenant  faire  quelques 
réserves  concerne  l'importance  respective  de  la  glande  thyroïde  et  des 
glandules  parathyroïdes.  L'auteur  de  l'excellent  travail  dont  il  s'agit 
pense  que,  chez  le  lapin,  «  l'importance  du  tissu  glandulaire  thyroïdien 
est  capitale...  Nous  ne  reconnaissons  aux  glandules  parathyroïdes  qu'un 
rôle  de  compensation  très  relatif  et  temporaire...  Nous  sommes  donc 
d'accord  avec  Hofmeister,  qui  de  ses  expériences  sur  de  jeunes  lapins 
conclut  que  les  glandules  ne  peuvent  pas  compenser  totalement  les 
fonctions  perdues  par  l'extirpation  de  la  glande  »  (loc,  cit.,  p.  io3).  Je 
voudrais  seulement  faire  remarquer  que  les  expériences  sur  le  lapin  ne 
sauraient  trancher  la  question.  Comme,  chez  cet  animal,  les  glandules 
internes  sont  incluses  dans  la  glande  thyroïde,  en  enlevant  celle-ci,  on 
enlève  en  même  temps  deux  glandules  sur  les  quatre  qui  existent  (2);  il  se 
peut  donc  que,  malgré  le  développement  que  subissent  alors,  après  cette 
opération,  les  glandules  externes,  seules  restantes,  celles-ci  ne  suffisent 
plus,  au  bout  d'un  temps  variable,  chez  un  certain  nombre  d'animaux  au 


(i)  Voy.  particulièrement  Brown-Séquard  et  d'AnsoNVAL.  Recherches  sur  les  extraits 
liquides  retire's  de  glandes  et  d'autres  parties  de  Vorganisme  et  sur  leur  emploi,  en  injections  sous- 
cutanées.  comme  méthode  thérapeutique.  (Arch,  de  Physiol.,  5e  série.  III,  p.  491-506,  i  juillet  1891.) 

(2)  L'existence  des  glandules  internes  chez  le  lapin  a  d'abord  été  signalée  par 
A.  Nicolas  (Bibliographie  anat.,  août  1896),  puis  par  A.  Kohn  (Arch.  f.  mikrosk.  Anat., 
décembre  1896).  C'est  pour  cela,  depuis  que  l'on  connaît  ces  glandules,  que  les  expé- 
riences de  HoFMEiST.  R,  invoquées  par  A.  Ver  Eecke  (p.  io3).  ne  sont  plus  aussi 
démonstratives  qu'elles  paraissaient  l'être  au  point  de  vue  du  rôle  propre  de  la  glande 
thyroïde;  il  m'est  d'ailleurs  aussi  arrivé  (Congrès  intern,  de  médecine,  Moscou,  1897  et 
Rev.  générale  des  sciences,  i5  janvier  1898,  p.  i3)  de  leur  accorder  trop  d'importance  à  ce 
point  de  vue. 
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moins,  à  remplir  toute  la  fonction  thyroïdienne.  C'est  sur  un  animal 
comme  le  chien  qu'il  conviendrait  d'opérer;  on  enlèverait  la  glande  après 
avoir  soigneusement  isolé  toutes  les  glandules  ;  j'ai  déjà  réussi  à  isoler  sur 
cet  animal  les  glandules  externes (i);  l'opération  à  pratiquer  serait  encore 
plus  délicate,  car  l'isolement  des  glandules  internes,  toujours  enchâssées 
dans  le  tissu  thyroïdien,' me  paraît  devoir  être  assez  difficile,  non  impossible 
cependant.  Tant  que  des  expériences  de  ce  genre  n'auront  pas  été  réalisées, 
et  en  nombre  suffisant,  sur  des  animaux  adultes  comme  sur  des  jeunes,  la 
question  du  rôle  respectif  de  la  glande  et  des  glandules  ne  sera  pas 
scientifiquement  résolue. 


Paris,  25  Février  i8ç8. 


(i)  E.  Gley  :  Recherches  sur  le  rôle  des  glandules  thyroïdes  chez  le  chien  (Arch,  de  Physiol., 
5«  série,  V,  p.  766,  1893).  Dans  ce  travail  sont  rapportées  des  observations  de  chiens 
ayant  vécu  plusieurs  mois,  réduits  à  leurs  seules  glandules  externes,  sans  présenter 
d'accidents  d'aucune  sorte. 
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Arbeit  aus   dem   pharmakologischen   Institute   der   kon.    ung. 

THIERAERZTLICHEN   AkaDEMIE   IN    BUDAPEST. 


Deber  das  BpicMorhydrin 


VON 


Prof.  D^  med.  J.  von  KOSSA. 


Es  giebt  nur  wenig  systematische,  ausfiihrliche  pharmakologische 
Arbeiten  liber  die  Chlorhydrine.  In  der  Literatur  findet  sich  nur  ein 
Aufsatz  von  A.  RomenskyCO,  der  1872,  da  man  sich  noch  lebhafter  mit  der 
narkotischen  Wirkung  der  chlorirten  Kohlenwasserstoffe  beschaftigte,  im 
ziiricher  physiologischen^Laboratorium  mit  Trichlorhydrin  und  Dichlor- 
hydrin  Versuche  an  Frôschen,  Kaninchen,  Hunden  und  Menschen 
anstellte.  Er  sah  bei  innerer  Verabreichung  oder  Inhalation  des  Trichlor- 
hydrins  eine  allgemeine  anaesthesi rende  und  hypnotische  Wirkung  ;  eine 
arztliche  Anwendung  dieses  Mittels  schloss  er  aber  wegen  seiner  heftigen 
localen  Reizwirkung  und  deshalb  aus,  weil  es  nach  der  Narkose  mehrere 
Tage  andauerndes  Erbrechen  verursachte.  Beim  Menschen  erzeugten 
1/2 — I  gr.  Trichlorhydrin  nur  ausnahmsw^eise  Schlaf;  nach  Einnahme 
von  2  gr.  schlief  der  Expérimenta  tor  2  Stunden  lang,  aber  ebenfalls  unter 


(i)  Arch.f.  d.  ges.  Physiologie.  Bd.  X— XI,  S.  65.  —  Virchow-Hirsch's  Jahresb.  VII, 
I,  S.  366.  —  Nach  Abschluss  meines  Manuscriptes  kam  mir  das  Septemberheft  des 
Journal  of  Physiology  (1897)  in  die  Hànde,  in  welchem  Marshall  und  Heath  (Cambridge) 
Versuche  mit  Chlorhydrinen  publiciren.  Sie  experimentirten  jedoch  nur  mit  Mono-,  Di- 
und  Trichlorhydrin,  das  Epichlorhydrin  liessen  sie  ausser  Acht.  —  Aus  ihrer  Mittheilung 
geht  hervor,  dass  die  erwahnten  Chlorhydrine  in  ihrer  Wirkung  dem  Epichlorhydrin 
analog  sind. 

Arch,  internat,  dç  Pharmacodynamie,  vol.  IV  a5 
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Excitationssymptomen  (Kopfschmerzen,  Warmegefiihl  im  Gesicht  etc.). 
Trotzdem  nach  diesen  Versuchen  die  klinische  Verwendung  der  Chlor- 
hydrine  als  ausgeschlossen  erschien,  schien  cs  vom  toxikologischen 
Standpunkte  doch  intéressant,  die  allgemeine  Wirkung  der  Chlorhydrine, 
speciell  des  bisher  noch  unberiicksichtigt  gebliebenem  Epichlorhydrins  zu 
untersuchen,  mit  besonderer  Rucksicht  auf  die  BiNz'sche  Théorie,  nach 
welcher  bekanntlich  die  in  die  verschiedensten  KohlenwasserstofFe  ein- 
tretenden  Halogène  diesen  —  in  erster  Reihe  den  Paraffinen  —  eine 
narkotische  Wirkung  verleihen. 

Das  Epichlorhydrin  oder  Chlorpropylenoxyd  : 

CHo. 
I        > 

I 
CH2C1 

entsteht  aus  dem  Glycerin  durch  Einwirkung  von  Phosphorpentachlorid  ;  es 
kann  aber  auch  aus  dem  kâuflichen  Dichlorhydrin  mittels  Alkalien 
hergestellt  werden.  Es  ist  eine  farblose,  nach  Chloroform  riechende,  in 
Wasser  unlôsliche,  oelartigc  Fliissigkeit  ;  Siedepunkt  :  1 18  —  1 190  C  ;  specif. 
Gewicht  (bei  20°  C)  i,i8o(0. 

Die  allgemeine  Wirkung  des  Epichlorhydrins  charakterisirt  sich  durch 
eine  mit  hochgradiger  Erregung  beginnende  Narkose.  Das  Excitationssta- 
dium  ist  besonders  bei  Tauben  ausgepragt:  sehr  beschleunigte,arhythmische 
und  dyspnoische  Athmung,  Zittern  am  ganzen  Korper  und  gewôhnlich 
Cyanose  mit  allgemeinen  Krâmpfen,  bevor  die  Narkose  sich  vollstândig 
einstellt.  Wenn  auch  diese  Krampfe  bei  Kaninchen  und  Katzen  nicht  in  so 
charakteristischer  Form  auftretcn,  so  spricht  fur  deren  asphyktischen 
Ursprung  auch  der  Umstand,  dass  sie  bei  Frôschen  ûberhaup^ 
fehlten.  Die  Cyanose  ist  auch  bei  der  Epichlorhydrinvergiftung  der 
Katzen  und  Kaninchen  gewôhnlich,  ein  nicht  fehlendes  Symptom.  Das 
Herz  schlug  in  alien  Fallen  noch  nach  dem  Auf  horen  der  Athembewe- 
gungen,  und  kunstliche  Athmung  verlângerte  das  Leben  des  Thieres;  die 
unmittelbare  Todesursache  ist  also  nicht  primare  Herzlâhmung,  sondem 
Erstickung.  An  den  beigefugten  Curven  ist  die  dem  Excitationsstadium 
entsprechende  Erhohung  des  Blutdruckes  und  die  Energie  der  Herz- 
contractionen  gut  ersichtlich.  In  dicsem  Stadium  ist  auch  die  Athmung 
beschleunigt  und  vertieft;  hingegen  sinkt  im  zweiten  Stadium  der  Ver- 
giftung  sowohl  der  Blutdruck  als  auch  die  Energie  der  Herzcontractionen 


(^  Msvsr-Jacobsen  :  Lehrb.  d.  organ.  Chemie,  I,  6x7. 
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und    der    Athembewegrmgen  ;   eine    grôssere,    in    Betracht    kommende 
Veranderung  in  der  Schlugzahl  des  Herzens  erfolgt  jedoch  nicht,  wie  das 

Blutdruck  (Katze). 


VersuchlV.  (Vor  der  subcut.  Injection  des  Epichlorhydrins.)  4  U.  55  M. 


Versuch  IV.  5  U.  ic»  M.  (i3  Minuten  nach  der  subcutanen  Injection.) 


Vcrsuch  IV.   5  U.  3o  "M.  (33  IMinuten  nach  der  Injection  und  20  Minuten  vor  dem  Tode.) 

Respiration. 


Tcrsuch  V.  Taube.  10  U.  12  M. 


Versuch  V.  Taube.  10  U.  28  M. 


Versuch  W  Taube.  10  U.  37  M. 
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die  Veisuche  an  Frôschen  und  Kaninchen  ubereinstimmend  ergeben. 
Auffallend  ist  jedoch  die  Unregelmâssigkeit  der  Athembewegungen,  wie 
das  aus  deren  graphischer  Aufzeichnung  ersichtlich  ist. 

/.   Ver  such, 

Frosch.  Vorm.  9  U.  5  M.  Injection  von  o.i5  gr.  unter  die  Haut  des  Riickens.  —  9  U. 
7  M.  :  aufgeblasen,  springt  l>ei  Erschiitterung  des  Tischej»  nicht  weg;  Exophthalmus : 
sperrt  den  Mund  auf ,  etwas  erschwerte  v  thmung  ;  auf  den  Rucken  gelegt,  bleibt  das  Thier 
unbeweglich.  —  9  U.  10  M.  :  Athmung  60  pro  Minute,  dyspnoisch.  —  9  U.  i5  M.  :  das 
Thier  legt  sich  flach  auf  den  Tisch,  Bulbi  zuriickgezogen,  Augenlider  geschlossen  ; 
Zeichen  der  Betâubung.  —  9  U.  18  M.  :  oberflachliche  Aithmung,  40  pro  Minute.  — 
9  U.  22  M.  :  bewegt  sich  von  selbst,  sitzt  aufrecht,  Augen  geoffnet.  —  9  U.  25  M.  :  auf 
den  Rucken  gelegt,  springt  das  Thier  auf;  Athmung  32.  — <•  U.  3o  M.  :  der  aufgeblascnc 
Zustand  ganz  verschwunden  ;  das  Thier  sitzt  aufrecht  und  sucht  aus  der  Glocke  zu  cnt- 
kommen.  Trotzdem  es  scheinbar  ganz  gesund  ist,  stirbt  das  Thier  um  2  Uhr  Nachm. 

2.   Ver  such. 

Frosch.  Vormittags  um  7  Uhr  58  Minuten  o.i5  gr.  Epichlorhydrin  in  den  Rùcken- 
sack  gespritzt;  Athmung  56  pro  Minute.  —  Um  8  U.  sitzt  das  Thier  unbeweglidi 
an  einer  Stelle  ;  Exophthalmus  ;  es  rûhrt  sich  nicht  von  der  Stelle,  wenn  auf  den  Tisch 
geschlagen,  oder  sein  Rucken  beriihrt  wird;  Athmung  62.  —  Um  8  U.  5  M.  verbleibtfâ 
nicht  in  der  Rûclenlage.  Um  8  U.  10  M.  auf  den  Riicken  gelegt,  dreht  es  sich  erst  nach 
einer  Minute  in  die  friihere  Lage  zuriick.  Um  8  U.  i3  M.  ist  die  Athmung  oberflachJich. 
40  pro  Minute.  Um  8  U.  17  M.  in  die  Riickenlage  gebracht,  verbleibt  es  in  derselben.  — 

8  U.  20  M.  sind  die  Athmungsbewegungen  nicht  sichtbar.'  Um  8  U.  22  M.  fàngt  das 
Thier  an  lebhaftcr  zu  werden  und  springt.  —  Um  8  U.  3o  M.  ist  es  in  sitzender  Stellung. 
Um  8  U.  40  M.  schcinl  das  Thier  ganz  gesund  zu  scin,  abci  um  11  U.  3o  M.  ist  cs  wiedcr 
schlapp.  liegt  flach  auf  dem  Tisch,  und  ist  ganz  uncirpiindlich.  Nachmittags  um 
2  Uhr  verendet  es.  —  Nachmittafjs  um  6  Uhr  ziehcn  sich  die  Vorhofe  noch  schwach 
zusammen. 

J.   Versuch.  » 

Taube.  Vormittags  um  9  Uhr  10  Minuten  wird  ein  mil  5  cc.  Epichlorhydrin  durrh 
und  durch  getranktes  Leinwandstûck  neben  die  Taube  untçr  eine  Glasglocke  gebracht. 
Sie  zwinkert  allsogleich  mit  den  Augen,  und  niest  fortwahrend.  Umg  U.  i5  M.  Anfang 
des  Excitationsstadiums.  —  Um  9  U.  20  M.  fortwahrende,  starke  Aufregung;  con- 
tinuirliches,  starkes,  dyspnoisches,  lautes  Athmen,  so  dass  der  ganze  Korper  zittert.  Um 

9  U.  21  M.  schlagt  sie  den  Kopf  noch  riickwarts,  fâllt  zusammen,  und  athmet  mit 
geschlQSsenen  Augen,  bald  darauf  zeigt  sich  Opisthotonus.  —  Um  9  U.  23  M,  wird  sie 
aus  der  Glocke  herausgcnommen.  —  Um  9  U.  45  M.  liegt  sid  noch  immer  auf  der  Seite,  in 
betâubtem  Zustand  ;  fortwahrend  laute  Inspiration  ;  aus  der  Luftrohre  und  der  Mund- 
.hohle  lasst  sich  Fliissigkeit  in  grosser  Menge  ausdrucken.  Um  9  U.  53  M.  verendet  sie. 

4,   Ver  such. 
Taube.  .Am  25ten  September  Vormittags  9  Uhr  wird  0.07  gr.  Epichlorhydrin  in  den 
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rechten  Brustmuskel  injiciert.  Am  26  September  bekommt  sie  neuerdings  0.07  gr. 
Abends  8  Uhr  verendet  sie.  Bei  der  Section  zeigt  sich  an  der  Injectionsstelle  ein  geringes 
Oedem,  starke  Enteritis  haemorrhagica,  die  Blutgefasse  der  Hirnhaute  sind  stark  gefiillt. 
Das  linkc  Herz  in  Systole. 

5.   Ver  such, 

Ein  680  gr.  schweres  Kaninchen.  Athmung  vor  dem  Versuch  80,  Herzschlag  280. 
Vormittags  um  10  U.  34  M.  wird  1.16  gr.  Epichlorhydrin  subcutan  injiciert  ;  die  Injection 
ist  schmerzhaft,  das  Thier  winselt  und  lauft  bin  und  ber.  Um  10  U.  42  M.  liegt  es  auf 
der  Seite,  seine  Ohren  sind  stark  injiciert,  die  Pupillen  ad  maximum  verengert; 
Athmung  96.  —  Um  10  U.  47  M.  ganzliche  Betaubung,  Diarrhoe;  Athmung  148, 
Herz,  256.  —  Um  11  U.  sind  die  Pupillen  etwas  weiter;  starke  Cyanosis;  Athmung 
dyspnoisch;  60  pro  Minute.  Herz,  224.  —  Um  11  U  3o  M.  ist  das  Thier  verendet. 
Wahrend  der  Section  (um  11  U.  64  M.)  ziehen  sich  die  Vorkammern  noch  zusammen; 
der  linke  Ventrikel  ist  in  Systole  ;  der  rechte  Vorhof  ist  schlaff,  darin  sehr  viel  dunkles, 
venoses  Blut;  die  Lungen  sind  hyperamisch,  an  den  Randern  emphysematisch. 


IÇ,   Versuch, 

Frosch.  Vormittags  um   9  Uhr   10  Minuten  oflfnete  ich  durch  Entfernung  des 
Bnistbeins  die  Brusthohle.  Zahl  der  Herzschlâge  :  40. 

9  U.  20  M.  Zahl  der  Herzschlage  :  40 
9  U.  3o  M.      »      »  »  42 

9  U.  40  M.      »      »  »  40 

Um  9  Uhr  44  Minuten  Vormittags  wurde  o.i5  gr.  Epichlorhydrin  unter  die  Haut 
des  SchenVels  injiciert. 

Um    9  U.  45  M.  Zahl  der  Herzschlâge  :  40 

»  36 

»  34 

»  34 

»  34 

»  36 

»  36 

»  36 

»  36 

»  36 

»  36 

»  36 

»  34 

»  34 

Um  3  Uhr  Nachmittags  hort  das  Herz  aufzuschlagen. 

Die  Temperatur  des  Kôrpers  (an  einem  an's  Hôgyes*sche  Brett 
befestigtem  Kaninchen  gemessen)  andert  sich  selbst  bei  einer  acuten 
Epichlorhydrinvergiftung  mit  letalem  Ausgang  nicht,  was  aufFallend  ist, 
wenn  wir  einerseits  die  narkotische  Wirkung  des  Epichlorhydrins,  ander- 
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seits  die  Temperatur  erhohende  Wirkung  des  Glycerins,  das  ihm  nahe 
verwandt  ist,  in  Betracht  ziehen.  (Nach  Glycerinvergiftung  erhoht  sich 
die  Temperatur  des  Menschen  manchmal  um  1/2  Grad  und  selbst  mehr  ; 
an  Thiere  machten  A.  Catillon  und  Plôsz  dieselbcn  Erfehrungen.) 
Nach  Versuchen  an  Kaninchen  zeigt  sich  selbst  in  Fallen  von  8—10 
tâgigen  chronischcn  Vergiftungcn  keine  Abweichung  von  der  normalen 
Korpertemperatui .  (Ich  muss  bemciken,  dass  das  Kaninchen  am  Hogycs'- 
schen  Brett,  das  leider  bei  pharmakologischen  Versuchen  nicht  in  solchem 
Masse  Anwendung  findet,  als  es  wegen  seiner  Zweck  entsprechenden 
Einrichtung  verdienen  wiirde,  in  natiirlicher  Lage,  ohne  Spannung  der 
Muskeln  befestigt  sitzt.) 

Aus  den  oben  erwahnten  Versuchen  ergicbt  sich,  dass  das  Epichior- 
hydrin  ein  Gift  von  starker  Wirkung  ist.  In  einem  Fallc  verschied  ein 
grosses  Kanmchen  (2750  gr.)  nach  einer  Dosis  von  o.58  gr.  Epichlorhydrin 
innerhalb  8  Stunden;  ein  kleineres  (gSo  gr.)  aber  innerhalb  4  Stunden 
nach  einer  Dosis  von  i  gr.  subcutan. 

Frosche  sterben  immer  nach  einer  Injection  von  o.i5  gr.  innerhalb 
4 — 5  Stunden.  Am  empfindlichsten  sind  aber  die  Taubcn,  da  diese  schon 
nach  zweimaliger  Application  einer  Dosis  von  0.07  gr.  in  einem  Zeitraume 
von  24  Stunden  in  der  36.  Stunde  nach  der  ersten  Injection  vereriden. 

In  chronischen  Vergiftungsf alien  cntsteht  an  der  Injectionsstelle  in  der 
Subcutis  ein  starkes  und  ausgebreitetes  Oedem.  Die  Todesursache  ist  die, 
mit  starkem  und  erschwachcndem  Durchfall,  mit  Magen  und  Darmblu- 
tung  verbundener,  dyscntericartiger  Gastroenteritis.  Diesc  Gastroenteritis 
haemorrhagica  war  bei  Kaninchen  (.3  FalL')  in  besonders  characteristischcr 
Form  vorhanden,  sogar  auch  dann,  wenn  das  Epichlorhydrin  nicht  per  os, 
sondern  subcutan  grreicht  wurde.  In  einem  Falle  (17.  Versuch)  wurde 
einem  2  Kgr.  schweren  Kaninchen  7  Tage  hindurch  taglich  o.i5  gr. 
Epichlorhydrin  injiciert,  am  8.  Tage  erfolgte  der  Tod;  bei  der  Section 
waren  im  Magen,  besonders  im  Fundus,  zahlreiche  nadelstich-bis  erbsen- 
grosse  scharf  begrcnzte  Haemorrhagien,  uber  und  neben  denselben  war 
die  Schleimhaut  angeatzt.  Diese  Blutergiisse  breiteten  sich  bis  zur 
Muscularis  aus,  so  dass  dieselben  auch  durch  die  serose  Haut  als  livide 
Flecken  gut  sichtbar  waren  (siche  S.  357,  Figur). 

Dass  diese  Haemorrhagien  sich  so  scharf  auf  den  Fundus  beschran- 
ken,  kônnte  man  vielleicht  so  crklaren,  dass  eben  von  diesem  Theile  des 
Magens  das  saure  Sekret  in  grosser  Quantitat  erzeugt  wird,  und  auch 
das  sauer  reagirende  Epichlorhydrin  besonders  in  diesem  Theile  der 
Schleimhaut   des   Magens   zur   Ausscheidung    gelangt.    Im    Darm   aber 
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konnen  keine  so  weit  ausgebreiteten  Haemorrhagien  entstehen,  weil 
hier  das  alkalische  Darmsekret  das  Epichlorhydrin  neutralisirt.  Dass  die 
sâure  Reaction  des  Epichlorhydrins,  oder  vielleicht  jener  Umstand,  dass 
aus  demselben  durch  'den  Organismus  eine  grossere  Quantitât  Salzsâure 
oder  eine  andere  (organische)  Saure  erzeugt  wurde,  bei  der  Entstehung 
dieser  Haemorrhagien  eine  Rolle  hat,  beweisen  auch  die  Kontrollversuche. 


4. 

Wenn  man  namlich  Kaninchen  innerhalb  3  Tagen  in  geniigend  verdunn- 
ter  Losung  circa  0.90  gr.  Salzsâure  subcutan  injicirt,  so  entstehen  im 
Fundus  des  Magens  und  im  obersten  Theile  des  Duodénums  (sâure  Reac- 
tion) aehnliche  Haemorrhagien  in  einer  Ausbreitung  von  10— 15  cm. 

Auch  hatte  ich  in  mehreren  Fallen  Gelegenheit,  acute  Nephritis  zu 
beobachten. 

Der  Harn  der  Kaninchen  ist  eiweisshaltig,  was  mittels  Salpetersaure, 
femer  mit  Essigsâure  und  Ferrocyankalium  nachweisbar  ist.  Sein 
specifisches  Gewicht  ist  in  Fallen  chronischer  Vergiftung  1020— 1040;  er 
ist  in  jedem  Falle  sauer  und  enthallt  keinen  Zucker.  Blut  war  nicht 
darin;  auch  konnte  man  Polyurie  nicht  beobachten.  Die  Injection  der 
Gehirnhâute  war  eine  gewôhnliche  Erscheinung;  bei  einem  Kaninchen 
fand  sich  Metritis  und  Cystitis.  Auffallend  war  noch  bei  einem  chronisch 
vergifteten  6  kgr.  schwerem  Hunde,  welcher  innerhalb  7  Tage  38 1  gr. 
Epichlorhydrin  bekam  und  am  8.  Tage  einging,  ebenso  auch  bei  einem 
6  —  8  Tage  hindurch  mit  kleinen  (o.i5  gr.)  Dosen  pro  die  vergifteten 
Kaninchen,  die  an  der  ganzen  Flache  des  Bauches  bestehende  Anasarka 
und  die  Schwellung  der  Leber,  in  Verbindung  mit  starker  Ftillung  der 
Gallenblase.  Bei  demselben  Hunde  waren  die  oberen  Partien  der  Diinn- 
darmschleimhaut  in  grosser  Ausbreitung  mit  Galle  bedeckt. 

Diese  Sectionsbefunde  beweisen,  dass  das  Epichlorhydrin,  wie  so 
viele  der  Chlorkohlenhydrogene,  eine  starke,  ôrtiiche,  reizende  Wirkung 
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besitzt,    die    sich    schon    in   dem    Conjunctivalkatarrh   aussert,  welcher 
wahrend  der  Experimentirung  mit  dem  Mittel  sich  fast  unbemerkt  ent- 
wickelt.  Wenn  man  i  cc.  Epichlorhydrin,  in  Baumwolle  getrânkt,  an  der 
Beugeseite  des  Vorderarmes  auf  die  Haut  luftdicht.appliciert,  entsteht  an 
der  Stelle  schon  innerhalb  zwei   Minuten  ein  stechendes  Warmegefuhl, 
welches  nach  vier  Minuten  hochst  schmerzhaft  wird,  und  langere  Zeit 
(1/2—3/4  Stunden)  hindurch  anhalt.  Trotzdem  ist  nach  der  Entferaung 
des  Verbandes  an   der    Haut  der  Applicationsstelle  nur  eine  massige 
Schwellung,    und    eine    blasse    Rôthe,    mit  verschwommenen  Rândem 
bemerkbar,  welch  letztere  erst  nach  24  Stunden  vollkommen  verschwindet. 
In  einem  Versuchsfalle  bei  einem  zarthâutigen  Individuum  ereignete  es 
sich  sogar,  dass  nach  der  einsttindigen  Applicierung  eines  halben  Grammes 
Epichlorhydrin   an  der   Beugeseite  des  Unterarmes  eine  3  wochenlang 
anhaltende  heftige  Dermatitis  mit  nachfolgendem  Eczem  sich  entwickelte. 
Aus  dieser  evidenten  ôrtlichen  Wirkung  des   Epichlorhydrins  folgf 
selbstverstândlich  dessen  deletâre  Wirkung  auf  die  niedersten  einzelligen 
Organisxjien.  Die  aus  dem  Froschmastdarm  herausgenommenen  Paramae- 
cien    und    Amoeben   verlieren   schon    innerhalb   5— 10    Secunden   ihre 
Bewegungsfahigkeit,    wenn   sie  mit    einem    Tropfen   der   concentrirten 
wâsserigen  EpichlorhydrinlÔsung  in  Beriihrung  kommen;  ihre  flimmemde 
Bewegung  wird  immer  trâger,  bis  sie  ganzlich  sistirt;  der  Zelleninhalt 
wird  kornig,  die  Zellenhaut  lost  sich  auf,  und  endlich   unterliegt  das 
Plasma  einem  brockligen  Zerfall.  Aber  bezuglich  der  Energie  steht  die 
deletâre  Wirkung  des  Epichlorhydrins  auf  die  Infusorien  der  gleichartigen 
Eigenschaft  des  Chinins  (Binz)  sowie  der  Phosphine  und  Phenylchino- 
line  (Tappeiner)  bedeutend  nach. 

Ein  ahnliches  Verhalten  zeigen  dem  Epichlorhydrin  gegenuber  die 
rothen  Blutkôrperchen  ;  jedoch  die  spektroskopische  Eigenschaft  des 
Blutes  ist  auch  nach  langer  Zeit  (Stunden)  hindurch  keiner  Veranderung 
unterworfen.  Fugt  man  zu  5  cc.  Pferde-,  Hunde-,  Katzen-  oder  Froschblut 
eine  bedeutende  Menge  (i  cc.)  Epichlorhydrin,  so  entsteht  zwar  eine  der 
Farbe  des  Methaemoglobins  ahnliche,  kafFebraune  Fârbung,  aber  die 
spektroskopischen  Streifen  des  letzteren  sind  trotz  der  neuerlich  von  Lewin 
betonten  Cautelen  nicht  zu  entdecken.  Hingegen  sind  die  Oxyhaemoglobin- 
streifen  stundenlang  sehr  gut  zu  erkennen.  Nach  lângerem  (24  stiindigem) 
Stehen  jedoch  wird  der  Blutfarbstoff  vollstandig  niedergeschlagen,  und 
in  der  farblos  gewordenen  Flussigkeit  liegt  derselbe  als  brôckliger 
Niederschlag  zum  Boden. 

Auf  Bakterien,  besonders  auf  Anthraxsporen,  hat  das  Epichlorhydrin 
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keine  bemerkenswerthe  Wirkung  ;  auch  die  zwar  gewiss  mangelhafte 
KocH*sche  Méthode  hat  dasselbe  bestâtigt.  Die  concentrirte  (3  1/2  0/0  ige) 
wasserige  Lôsung  konnte  auch  nach  6  stiindiger  Einwirkung  die  Vegeta- 
tionsenergie  der  Anthraxsporen  weder  hemmen,  noch  schwâchen,  Bei 
diesen  Versuchen  wurde  natiirlich  streng  darauf  geachtet,  dass  die 
Seidenfaden  vor  der  Impfung  in  Agar  hôchst  sorgfâltig  in  sterilem 
Wasser  gewaschen  wurden. 

Aus  den  obigen  Versuchen  ist  also  ersichtlich,  dass  das  Epichlorhydrin 
in  seiner  Wirkung  von  seinem  Stammmittel,  dem  Glycerin,  bedeutend 
difFeriert;  einestheils  besitzt  es  eine  entschiedene  narkotische  Wirkung, 
anderseits  aber  verursacht  es  keine  Poly-und  Haemoglobinurie.  Das 
Epichlorhydrin  muss  als  ein  hef tiges  Gift  betrachtet  werden,  welches  trotz 
seiner  narkotischen  Eigenschaft  auf  die  Athmung  und  die  Herzbewegung 
eine  intensive  reizende  Wirkung  ausubt,  Nierenentzundung  verursacht 
und  sâmmtliche  Schleimhâute  angreift,  auch  dann,  wenn  man  das  Mittel 
subcutan  anwendet,  in  welchem  Falle  es  sich  zu  allererst  in  heftigem  mit 
Haemorrhagien  verbiindenen  Gastrointestinalkatarrh  âussert. 

Zu  praktischen,  therapeutischen  Zwecken  wird  das  Epichlorhydrin 
nicht  verwendbar  sein,  sondem  nur  toxikologisches  Intéresse  haben, 
weil  es  wie  oben  erwâhnt,  trotz  seiner  direkten  Abstammung  vom  Glycerin, 
wohl  fur  hôhere,  als  auch  fur  niedere  thierische  Organismen  ein  heftig 
wirkendes  Gift  ist. 


Budapest,  October  i8gy. 
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(Prof.  A.  von  Bokay.) 


Die  Wirkung  der  localen  Anaesthetica  auf  die  Stnictur  der  sensiblen 
Nervenendapparate 

(Mit  einer  Taftl) 

VON 

T.  VEREBÉLY  und  J.  HORVATH. 


Ueber  die  Wirkungsweise  der  localen  Anaesthetica  an  der  Peripherie 
iinden  wir  sehr  wenig  in  der  Literatur,  uber  durch  dieselben  hervorge- 
rufenen  etwaigen  Veranderungen  der  Gewebsstructur  aber  gar  nichts. 
LiEBREiCH  hat  im  Jahre  1888  eine  ganze  Reihe  localer  Anaesthetica 
beschrieben  und  bekannt  gegeben.  Zugleich  stellte  er  es  als  wahrscheinlich 
hin,  dass  die  durch  dieselben  hervorgerufenen  functionellen  Veranderungen 
physikalischer  Natur  sein  mussen,  daer  keinen  chemischenZusammenhang 
zwischen  den  Gliedern  der  betreffenden  Reihe  herauszufinden  vermochte. 
BoEHM  aiissert  sich  in  einer  Dissertation  iiber  die  Wirkung  einiger  Mittel 
auf  die  Nervenendigungen  dahin,  dass  das  Nervenplasma  auf  die  Gifte  und 
andere  Mittel,  welche  ihre  Function  in  irgendwelcher  Weise  zu  beein- 
flussen  im  Stande  sind,  eine  Attraction  auszuuben  scheint;  nach  ihm  ware 
diese  Attraction  vielleicht  eine  chemische  und  stande  im  Verhaltnisse  mit 
der  Masse  der  Elementarorgane.  Santesson  behandelt  dasselbe  Thema  und 
behauptet,  dass  die  Wirkungsweise  der  Protoplasmagifte  auf  jedes  lebende 
Protoplasma  dieselbe  ware,  môge  dies  Amoebe,  Nervenzelle,  oder  Ner- 
venendigungsapparat  sein,  nur  die  Reaction  der  verschiedenartigen  Proto- 
plasmen  ware  eine  verschiedene  den  verschiedenartigen  Gif  ten  gegeniiber 
und  setzt  hinzu,  dass  bei  den  hoher  organisirten  Thieren  diejenigen 
Protoplasmaformen  das  Bild  der  Wirkung  beherrschen,  welche  auf  das 
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betrefFende  Gift  am  zuverlâssigsten  reagiren.  Nach  Schleich  beruht  die 
locale  Anaesthesie  theils  auf  mechanischer,  theils  auf  chemischer  Basis. 
Nach  diesem  Autor  ist  eine  jede  beliebige  indififerente  Flûssigkeit 
(Wasser,  0.60/0  NaCl-Lôsung)  im  Stande  Anaesthesie  hervorzurufen,  durch 
Compression  oder  Auswaschen  der  Nerven  und  Nervenendigungen  (Iniil- 
trationsanaesthesie),  wodurch  im  Chemismus  derselben  eine  Verânderung 
hervorgerufen  wurde,  welche  als  die  Ursache  der  Perceptions-,  respective 
Leitungsunfâhigkeit  zu  betrachten  ware. 

Histologische  Untersuchungen  zum  Zwecke  der  Erkenntniss  der 
Localisation  und  der  Art  und  Weise  der  Wirkung  sind  unseres  Wissens 
bisher  nicht  verôffentlicht  worden. 

Bevor  wir  uns  in  die  detaillirte  Beschreibung  unserer  dies  bezûglichen 
Untersuchungen  einlassen,  halten  wir  es  fur  nothwendig  das  Unter- 
suchungsmaterial,  sowie  die  Untersuchungsmethoden,  in  Kûrze  anzugeben 
und  bekannt  zu  machen. 

Zum  Zwecke  der  Untersuchung  haben  wir  aus  den  verschiedeneti 
Gruppen  der  localen  Anaesthetica  je  ein  Typisches  gewâhlt,  wobei  wir 
uns  besonders  von  der  practischen  Bedeutung  derselben  leiten  liesseji. 
Dièse  Mittel   sind  :  das  Cocain,    das  Aethylchlorid,    das   Eis    und  die 
Carbolsâure. 

Zum  Untersuchungsobject  musste  uns  naturlicherweise  ein  Material 
dienen,  an  welchem  die  sensiblen  Nervenendigungen  in  grosser  Zahl  und 
auf  leichte  Weise  zugânglich  sind.  Zu  diesem  Zwecke  hielten  wir  den 
Entenschnabel  fiir  geeignet  und  fûhrten  unsere  Untersuchungen  zum  gros- 
sen  Theile  an  diesem  aus.  Auf  dem  Wege  der  Vivisection  haben  wir  auch 
mit  dem  Mesenterium  der  Katze  experimentirt.  Auf  die  menschliche  Haut 
konnten  wir  die  Versuche  nicht  ausbreiten,  zum  Theil,  weil  uns  dieselbe 
schwer  zugânglich  war,  zum  Theil  weil  die  in  localer  Anaesthesie 
entfernten  Hautpartien,  die  uns  zugeschickt  wurden,  derart  pathologisch 
verândert  waren,  dass  an  denselben  Untersuchungen  korrekter  Weise 
nicht  vorgenommen  werden  konnten. 

In  der  Wahl  der  Praeparirungsmethode  haben  wir  unser  Augenmerk 
hauptsâchlich  auf  gute  Fixinmg  gerichtet.  Zu  diesem  Zwecke  erwiesen 
sich  am  geeignetsten  i)  die  Osmiumsàure,  welche  sehr  gut  und  schôn  fàrbt. 
Das  praèparirte  normale  oder  anaesthesirte  Object  bleibt  in  einem 
Gemische  von  3  ce.  2  0/0  Osmiumsâure  +  3  ce.  destill.  Wasser  18 — 224 
Stunde  lang  an  einem  dunklen  Orte  stehen  ;  nachdem  es  eine  Stunde  lang 
mit  fliessendem  Wasser  ausgewaschen  wurde,  legten  wir  es  fiir  6  Stunden 
in  Alkohol  90  %.  Schliesslich  Einbettung  in  Celloidin.  2)  Das  Goldckhnd 
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fârbt  schôn,  fixirt  aber  weniger  gut  als  die  Osmiumsaure,  Das  Vorgehen 
ist  nach  Thanhoffer's  Vorschrift  das  folgende  :  Das  Object  wird  i  Stunde 
lang  in  i  ^/o  Goldchlorid  an  einem  dunklen  Ort  stehen  gelassen;  nach 
kurzem  Auswaschen  wird  es  nachher  in  einem  Gemische  von  40  c.c. 
Ameisensâure  +  10  c.c.  dest.  Wasser  24—48  Stunden  lang  dem  Tages- 
lichte  ausgesetzt  bis  es  eine  dunkelviolette  Farbe  annimmt.  Alkoholhartung 
und  Celloidineinbettung.  3)  Wir  haben  die  Fixirung  auch  mittelst 
absoluiem  Alcohol  versucht,  und  die  aus  dem  gehârteten  Praeparate  ver- 
fertigten  Schnitte  mittelst  gebrâuchlichen  Farben  tingirt  (Eosin-,  Carmin-, 
Anilinfarben).  Entwassern,  Aufhellung,  Einschliessen  in  Canadabalsam. 

In  den  aus  der  Haut  des  Entenschnabels  verfertigten  Schnitten  haben 
wir  als  Vertreter  der  Nervenendigungsapparate  die  GRANDRY-MERKEL'schen 
und  HERBSx'schen  Korperchen  aufgefunden.  I  m  Katzenmesenterium 
haben  wir  die  VATER-pACiNi*schen  Korperchen  untersucht.  Am  Mesente- 
rium  der  lebenden  oder  soeben  getôdteten  Katze  suchten  wir  die  schon 
mit  freiem  Auge  sichtbaren  Korperchen  auf,  schnitten  das  betrefifende 
Stiickchen  Mesenterium  aus,  wonach  dasselbe  in  einem  Korkramen 
ausgespannt  einer  Alkoholhartung  unterzogen  wurde. 

Bevor  wir  auf  die  Ergebnisse  unserer  Untersuchungen  nâher  ein- 
gehen,  mussen  wir  einiger  Verânderungen,  besser  gesagt  Verbildungen, 
Erwâhnung  thun,  welche  die  HERBsx'schen  Korperchen  theils  wahrend 
dem  Praepariren,  theils  wahrend  der  Farbung  durchgemacht  haben.  An 
den  Randpartien  vieler  Schnitte  nâmlich  zeigten  diese  Korperchen  ein 
ungleichmassiges,  verfetztes  Aussehen,  da  aber  zugleich  in  den,  diese 
umgebenden  Gewebspartien  Zeichen  gleicher  Zeming  und  Zerreissung 
sichtbar  waren,  halten  wir  es  fur  natiirlich,  diese  Unregelmâssigkeiten  auf 
die  gleiche  Ursache  —  das  durch  die  Zerstuckelung  bedingte  Trauma  — 
zuriickfiihren  zu  diirfen. 

Es  kam  auch  vor,  dass  bei  weniger  scharfer  Einstellung  der  Rand  des 
Kôrperchens  gezackt  erschien,  da  aber  dies  bei  scharfer  Einstellung 
verschwand,  erklaren  wir  uns  dies  Phaenomen  dadurch,  dass  die  beim 
Schneiden  zertrennte  Hulle  sich  von  oben  dem  Korperchen  anschmiegte  und 
die  Randpartieen  des  Kôrperchens  gewissermassen  bedeckte.  Schliesslich 
haben  wir  etwas  beobachtet,  das  schon  von  Hesse  beschrieben  wurde, 
namlich,  dass,  wenn  wir  die  Osmiumsaure  schnell  einwirken  liessen,  bei 
diinner  Haut  im  frischen  Material,  der  eiweissreiche,  interlamellose  Saft 
der  HERBST*schen  Korperchen  coagulirte,  wodurch  der  ganze  Inhalt 
derselben  zusammengeschrumpft  in  der  unversehrten  Hiille  an  dem  einen 
Pole  des  Kôrperchens  zu  liegen  kam.  Mit  Hesse  sehen  auch  wir  darin  die 
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specielle  Wirkung  der  Osmiumsâure.  Es  ist  selbstverstandlich,  dass  wir 
zu  jeder  Untersuchung  die  gewissenhaftesten  Controllversuche  angestellt 
haben. 

a)   Versuche  mit  Cocainum  hydrochloricum, 

Unsere  ersten  Versuche  mit  Cocain,  haben  wir  nach  der  Méthode  von 
BiNZ  angestellt.  Binz  hat  das  Gehirn  des  frisch  getôdteten  Thieres  in 
Morphiumlôsung  stehen  lassen  und  untersuchte  dann  die  Verânderungen 
der  Nervenzellen.  Dies  befolgend,  haben  auch  wir  die  Haut  des  Enten- 
schnabels  in  5  o/o  Cocain.  hydrochlor.  5 — 15  Minuten  lang  stehen  lassen, 
wuschen  mit  Wasser  nach,  und  behandelten  dieselbe  mit  Osmiumsâure. 
Dièse  Méthode  fûhrt,  wie  wir  im  Folgenden  sehen  werden,  zu  Resuîtaten 
und  ist  zuverlâssig;  da  dieselbe  aber,  mit  der  Art  der  iibhchen  Application 
der  Anaesthetica  am  lebenden  Thier  und  Menschen  nicht  ûbereinstimmi, 
konnten  wir  uns  mit  derselben  nicht  zufrieden  geben. 

Zu  unseren  weiteren  Untersuchungen  haben  wir  die  intraparendiy- 
matôse  Injection   an  der   lebenden  Ente  benutzt.    Wir  versuchten  aie 

2  °/o  Lôsung  mittelst  der  PRAVAz'schcn  Nadel  unter  die  Haut,  respective 
in  die  Haut  zu  bringen.  Dieser  Versuch  scheiterte  aber  an  der  festen 
Anheftung  des  straffen  und  sprôden  subcutanen  Gewebes  des  Enten- 
schnabels.  Desshalb  haben  wir  folgendermassen  verfahren  :  wir  machten 
feine  Nadelstiche  an  der  Schnabelhaut,  oder  wir  streiften  das  Epithel 
mittelst  eines  Rasirmessers  ab,  und  bepinselten  die  Haut  nachher  mit 

3  o/o  Cocainlôsung.  Nachdem  wir  auf  dièse  Weise  der  Resorption  die 
Pforten  geôfFnet  hatten,  hatte  sich  die  Anaesthesie  mit  hochgradiger  localer 
Anaemie  gepaart  thatsàchlich  eingestcllt.  Auf  dem  Hôhepunkt  der 
Anaesthesie  wurde  das  Thier  getôdtet,  die  Haut  des  Schnabels  scalpirt,  und 
nach  den  obcn  beschriebenen  Methoden  untersucht.  Zur  Controlle 
haben  wir  nicht  vcrsâumt,  die  mit  Stichen  durchsetzte  Haut  auch  ohne 
vorherige  Localanacsthcsie  zu  untersuchen,  dasselbe  thaten  wir  ander- 
seits  auch  nach  abgelaufener  Anaesthesie.  Zu  letzterem  Behufe  haben 
wir  das  nach  obiger  Méthode  anaesthesirte  Thier  erst  i — 2  Stunden  nach 
erfolgter  Localnarkose  getôdtet.  Schliesslich  haben  wir  unsere,  das  Cocain 
betreffende  Untersuchungen  auch  auf  das  Katzenmesenterium  ausgedehnt. 
Auf  dem  Mesenterium  des  laparotomisirten  Thieres  haben  wir  die 
Gruppen  der  Tastkôrperchen  aufgcsucht,  an  dieser  Stelle  bepinselten  wir 
das  Mesenterium  mit  3  o/©  Cocainlôsung,  excidirtcn  das  betreiFende  Stuck 
am  Hôhepunkt  der  Anaesthesie  und  untersuchten  theils  in  frischem 
Zustande,  wobei  wir  die  Controlle  mit  nicht  anaesthesirten  Mesenterium 
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nicht  versâumten,  theils  haben  wir  dasselbe  nach  obiger  Méthode  behandclt. 
Wir  untersuchten  aber  auch  nach  dem  BiNz'schen  Verfahren,  indem  wir 
aus  dem  Mesenterium  der  soeben  getôdteten  Thiere  ein  Stiickchen 
excidirten  und  in  Korkramen  ausspannten,  in  5o/o  Cocainlôsung  i5  Minuten 
lang  stehen  liessen,  schliesslich  mit  Wasser  abgespiilt  und  weiter  praeparirt 
haben. 

Unsere  Praeparate  zeigen  allé  Grade  der  Gewebsveranderungen  von 
den  ersten  Stadien  der  Cocainwirkung,  bis  zum  Culminationspunkte  der 
Anaesthesie. 

Im  Folgenden  detailliren  wir  das  Material  unserer  Versuche,  indem 
wir  dasselbe  nach  den  einzelnen  Vers uchs verfahren  gruppiren. 

I.)  Die  am  Rande,  der  in  5  «/o  Cocainlosung  gestandenen  Haut, 
liegenden  HERBST'schen  Korperchen  zeigen  hauptsâchlich  an  der  perios- 
talen  Seite  folgendes  Bild  :  Die  bindegewebige  Hulle  des  Kôrperchens  ist 
scharf  contourirt,  von  compactem  Aussehen,  ist  intensiv  tingirt,  wahrend 
die  BindegewebshuUe  des  normalen  Kôrperchens  von  den  circularen 
Fasem  des  umgebenden  Grundgewebes  kaum  zu  unterscheiden  ist,  und 
eine  mehr  lockere  Faserung  zeigt.  Die  Hulle  scheint  von  den  circularen 
Fasern  abgehoben,  legt  sich  in  kleinen  Falten  und  hat  den  Anschein,  als 
habe  der  Inhalt  des  Kôrpers  an  Masse  abgenommen.  Die  circularen  Fasern 
des  umgebenden  Grundgewebes  zeigen,  abweichend  vom  normalen  Bilde, 
eine  lockere  Fugung,  und  es  hat  den  Anschein,  als  hatten  sich  dicselben 
vom  Drucke  losgelôst  und  in  Folge  ihrer  eigenen  Elasticitat  von  einander 
entfernt. 

An  den  aus  kleineren  Hautstuckchen  verfertigten  Schnitten,  und  an 
solchen,  die  langere  Zeit  in  der  Losung  gestanden,  zeigen  auch  die  in  der 
Tiefe  sitzenden  Korperchen  dieselbe  Veranderung.  Der  Inhalt  der  Korper- 
chen zeigt  sich.  mit  stârkerer  Vergrôsserung  untersucht,  folgendermassen  : 
die  peripherischen  Lamellen  haben  sich  von  der  Membran,  von  der 
Hulle  retrahirt,  die  centralen  sich  fester  aneinander  geschmiegt.  Der 
Innenkolben  und  der  Nerv  haben  sich  nicht  verândert.  Von  der  eben 
beschriebenen  Lockerung  der  circularen  Fasern  des  Grundgewebes 
abgesehen,  zeigt  dasselbe  weder  in  der  Tinktionsfahigkeit,  noch  in  der 
Structur  ein  vom  Normalen  abweichendes  Aussehen.  Es  ist  aber  selbst- 
verstândlich,  dass  wir  die  oben  beschriebenen  Verbildungen  unter  diesen 
zerstreut,  aber  von  diesen  deutlich  trennbar,  vorgefunden  haben. 

3.)  Die  Histologie  der  vermittelst  intraparenchymatoser  Injection 
anaesthesirten  Haut  stimmt  mit  der  Histologie  des  nach  der  BiNz'schen 
Méthode  behandelten  Materials  vollkommen  ûbèrein.  Zu  beacihten  ist  aber 
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Folgendes  :  in  der  Umgebung  der  Stiche  haben  sich  aile  HsRBST'schen 
Kôrperchen  verândert.  Es  ist  natûrlich,  dass  wir  die  durch  den  Einstich 
verursachte  traumatischen  Verânderungen  nicht  hierher  zâhlen.  Die  verân- 
derten  Kôrperchen  bilden  also  in  der  Umgebung  der  Einstichstdle  einen 
Kreis,  welchen  wir  vom  Standpunkte  der  physiologischen  Wirkung  : 
anaesthetischen  Kreis  nennen  wollen.  An  den  Stellen,  wo  Einstiche  dicht 
nebeneinander  gemacht  wurden,  benihren  sich  die  anaesthetischen  Kreise 
und  die  Kôrperchen  zeigen  durchwegs  Verânderungen.  In  den  Hautpar- 
tien,  von  welchen  das  Epithel  abgestreift  wurde,  zeigen  sowohl  die 
oberflâchlichsten,  wie  auch  die  subepithelial  liegenden  HERBSx'schen 
Kôrperchen  die  eben  beschriebenen  Verânderungen,  wâhrend  die  tiefer 
liegenden  das  normale  Bild  geben.  Aufifallend  ist,  dass  in  der  Structur  der 
GRANDRY*schen  Kôrperchen,  weder  in  den  Schnitten  der  nach  der  BiNz'schen 
Méthode  behandelten,  noch  in  den  auf  intraparenchymatôsem  Wege 
anaesthesirten  Hautpartien,  eine  Verânderung  zu  erkennen  war,  nicht 
einmal  an  den  Stellen,  wo  die  Kôrperchen  in  unmittelbarer  Nâhe  der 
Einstichstelle  liegen. 

Die  VATER-PACiNi'schen  Kôrperchen  geben  sowohl  in  dem  nach  Binz 
behandeltem  Material,  als  auch  in  den  Schnitten,  welche  aus  dem  mit  Cocain 
bepinseltem  Mesenterium  der  laparotomisirten  Katze  verfertigt  wurden, 
folgendes  Bild  :  die  Contour  des  Kôrperchens  ist  unregelmâssig  gezackt  ; 
die  Lamellen  verlaufen  parallel  mit  der  Hiille,  gehen  an  manchen  Stellen 
auseinander,  sind  ein  wenig  geschwoUen  und  gezackt.  Das  Kôrperchen 
hat  sich  im  Ganzen  verkleinert,  der  Innenkolben  und  der  Nervenfaden 
sind  hingegen  scharf  côntourirt,  und  haben  sich  nicht  verândert.  Den 
ganzen  Vorgang,  der  dièse  Verânderungen  zu  Stande  brachte,  konnten 
wir  durch  Untersuchen  des  frischen  Materials  direct  beobachten. 
3—5  Minuten  nach  dem  Cocainisiren  war  die  Contour  des  Kôrperchens 
gezackt,  es  contrahirte  sich,  wâhrend  dessen  es  das  umgebende  lockere 
Bindegewebe  nach  sich  zu  ziehen  schien. 

Das  nach  Ablauf  der  Cocainwirkung  untersuchte  Material  lâsst 
hingegen  dièse  Verânderungen  nicht  erkennen  und  giebt  vielmehr  voll- 
kommen  das  Bild  der  normalen  Structur.  Wir  kônnen  die  soeben 
beschriebenen  Phaenomene  folgendermassen  zusamenfassen  : 

Bei  Anwendung  des  Cocains  als  locales  Anaestheticum  erfahren 
sowohl  die  HERBSx'schen  Kôrperchen  des  Entenschnabels,  als  auch  die 
VATER-PxciNi'schen  Kôrperchen  des  Katzenmesenteriums  anatomische 
Verânderungen.  Die  Verânderungen  kommen  unter  der  Cocainwirkung 
ZVL  Stande.  Dbn  causalen  ^usammenhang  beweist  der  Umstand,  dass  die 


Digitized  by  V:ïOOQIC 


WIKKUNG  DER  LOCALEN  ANAESTHETICA  307 

Metamorphose  der  Structur  nur  an  jenen  Stellen  erfolgte,  wo  Cocain 
gewirkt  hatte,  und  zwar  an  diesen  Stellen  constant.  Dies  sahen  wir  in 
den  periostalen,  also  oberflâchlichen  Schichten,  in  der  Umgebung  der 
Einstichstellen  an  den  vom  Epithel  entblôsten  Flecken  und  auch  in  den 
unter  letzteren  liegenden  subepithelialen  Schichten  :  an  Stellen  also,  wo 
das  anaesthesirende  Mittel  leicht  eindringen  konnte.  Diese  Verânderungen 
kônnen  nicht  auf  das  durch  die  Einstiche  venirsachte  Trauma  zuriick- 
gefiihrt  werden,    da  einerseits  genau   so  ausgefuhrte   Controllversuche 
hiergegen  sprechen,  andererseits  die  Verânderungen,  welche  nach  der 
Méthode  von  Binz  erzielt  werden  kônnen,  mit  denen,  welche  die  einge- 
fiihrte  Cocainlôsung  verursacht,  vollkommen  identisch  sind;  auch  der 
Umstand  kann  als  beweisffiîhrend  gelten,  dass  die  in  unmittelbarer  Nâhe 
der  Einstiche  liegenden  GRANDRv'schen  Kôrperchen  sich  nicht  verândert 
haben.    Die    anatomischen  Verânderungen   sind  folgende  :    a)   Solche 
minderen  Grades  :  die  Hiille   ist  scharf  begrenzt,   der  Kôrper  ist    im 
Ganzen  verkleinert,  die  Hiille  ist  vom  Grundgewebe  in  mehr  oder  weniger 
grosser  Ausdehnung  abgehoben,  legt  leichte  Falten  ;  die  Lamellen  haben 
sich  von  der  Hiille  entfernt  und  einander  genâhert.  h)  Verânderungen 
stârkeren  Grades  :  die  Hiille  ist  iiberall  abgehoben,  legt  sich  in  tiefe 
unregelmâssige  Falten,  und  ist  ganz  retrahirt;  die  LameUen  haben  sich 
dicht  aneinander  geschmiegt,  zeigen  einen  zackigen,  aber  mit  der  Hiille 
parallelen  Verlauf .  Der  Innenkolben  und  Nerv  sind  unversehrt  ;  vielleicht 
sind  sie  ein  wenig  platt  ;  zwischen  dem  Kôrper  und  den  circulâren  Fasem 
des  Grundgewebes  hat  sich  ein  klaffender  Spalt  gebildet;  die  circulâren 
Fasem  haben  sich  voneinander  entfemt  und  sind  relaxirt,  c)  An  den 
GRANDRY*schen  Kôrperchen  ist  keine  Verânderung  wahrzunehmen  ;  die 
Tinctionsfâhigkeit  sowohl  des  Gewebes,  wie  der  Kôrperchen  ist  normal. 
d)  Das  anatomische  Bild  der  VAXER-PACiNi'schen  Kôrperchen  dès  Katzen- 
mesenteriums  weicht  von  dqm  oben  geschilderten  Bilde  der  HERBsx'schen 
Kôrperchen  des  Entenschnabels  insofern  ab,  dass  in  Folge  dessen,  dass 
hier  das  umliegende  Gewebe  keine  zweite  circulâre  Fasemhiille  bildet, 
zwischen  dem  Kôrperchen  und  dem  anliegenden  Gewebe  sich  auch  kein 
Spalt  bildenkann;  hingegen  kann  man  beobachten,  dass  die  sich  contra- 
hirenden  Membrane  das  angrenzende  lockere  Gewebe  nach  sich  ziehen. 

b)  Versuche  mit  Aethylchlorid  (C2H5CI)  und  mit  Eis, 

Da  die  Wirkungen  dieser  Substanzen  gleichwertig  sind,  so  wollen  wir 
auch  die  Versuche,  welche  wir  mit  denselbcn  angestellt  haben,  gleichzeitig 
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besprechen.  Sowohl  bei  Zerstâubung  flûchtiger  Kôrper  wie  bei  Anwendung 

von  Eis  wird  die  Anaesthesie  durch  Abkiihlung  hervorgerufen,  die  Nerven- 

elemente  erfahren   so  mit  denselben   therm  ischen   Einfluss.   Aus  diesem 

Grande  haben  wir  unser  Hauptaugenmerk  auf  die  Anaesthesie  mittelst 

Aeth)dchlorid  gerichtet,  zumal  die  Abkiihlung  auf  dièse  Weise  rascher, 

exacter  und   intensiver  erreicht  werden  kann,  wie  mit  dem  Eisa.  Wir 

haben  das  Aethylchlorid  mittelst  eines  Spray appara tes  auf  den  Enten- 

schnabel  einwirken  lassen;  das  Eis  hingegen  haben  wir  fest  am  Schnabel      | 

angebunden;   nach  erfolgter    Anaesthesie,  welche  durch  den  Spray  in 

einigen  Minuten,  durch  das  Eis  hingegen  crst  nach  lângerer  Zeit,  und  auch 

dann  nicht  volkommen  erreicht  werden  konnte,  wurde  das  Thier  getôdtct 

und  die  Haut  nach  der  bekannten  Méthode  behandelt.  Die  diesbezûglichen 

histologischen     UntersuchungsresuUate     kônnen     wir     folgendermassen 

zusammenfassen  :  das  ganze  Hautstûckchen  ist  im  Ganzen  abgeplattet,als 

hatte  es  sich  contrahirt;  besondcrs  lâsst  sich  dies  am  Corium  beobachten, 

welches  von  obcn  durch  den  Epithelwall,  von  unten  durch  straffes  Bi^d^ 

gewebe  begrenzt  ist.  Demgemâss  zeigen  auch  die  Herbst-  und  Grakdk 

schen  Kôrperchen  ein  plattes  Aussehen,  als  hâtten  sie  sich  in  die  Lange 

gezogen.     Ausser    dicsen    gemeinsamen    Verânderungen    sind    an   den 

HERBST'schen  Kôrperchen  auch  jene  character istische  zu  sehen,  welche 

wir  oben,  bei   der  Cocainanaesthesie  schon  geschildert  haben  und  zwst 

vielleicht  in  noch  stârkerem  Grade,zuweilen  fast  an  Verbildung  angrenzend. 

Also  auch  hier  wird  die  Anatomic  der  Anaesthesie  durch  Retraction  dff 

Huile,  durch  Bildung  eines  unregelmâssigen  Spaltes  zwischen  Huile  und 

Grundgewebe,  durch  Relaxation  der  circulâren  Fasern  des  letzten,  unà 

durch  Aneinanderschmiegen  und  zackigen  Verlauf  der  Lamellen  charac- 

terisirt.   Dazu  kommen  noch   gewisse  Unregelmâssigkeiten  der  Contour 

des  Innenkolbens  und  Abplattung  des  Achsenstranges.  Was  die  Locali- 

sirung  der  anatomisch  verânderten  Kôrperchen  anbelangt,  so  finden  wir, 

dass  die  Verânderungen  an  jenen  Stellen  am  hervorragendsten  sind,  an 

welchen  der  Spray  gerade  gerichtet  gewescn  ist,  wo  also  die  Abkiihlung 

den  hôchsten  Grad  erreicht  hatte.  Mit  der  Entfernung  von  diesem  Punkte 

nehmen  die  Kôrperchen  allmâhlig  ihr  normales  Aussehen  an.  Die  Anatomic 

der   durch    Eisabkûhlung    anaesthisirten    Haut    stimmt    mit    der   durch 

Aethylchloridspray  anaesthisirten  ùberein.   Bei  Aethylchloridanaesthesie 

treten  die  Verânderungen  der  HERBST*schen  Kôrperchen  in  den  Vorder- 

grund,  wohingegen  bei  der  Anaesthesie  mit  Eis  die  Abplattung  der  ganzen 

Gewebspartie  praevalirt,  wâhrend  hier  die  sonstigen  Verânderungen  der 

HERBST'schen  Kôrperchen  weniger  ausgesprochen  sind. 
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c)  Versuche  mit  Carbolsàure, 

Das  Carbol  wird  von  der  unversehrten  Haut  schnell  resorbirt  und 
vermag  auf  dieseWeise  Anaesthesie  hervorzubringen.  In  Anbetracht  dessen 
aber,  dass  die  Wachshaut  des  Entenschnabels  die  Resorption  so  zusagen 
unmftglich  macht,  und  dass  auch  die  Chirurgie  die  giinstige  anaesthi- 
sirende  Wi^kung  des  Carbols  bei  intraparenchymatosen  Injectionen  oder 
an  Wundflachen  auszunutzen  trachtet,  haben  auch  wir  bei  unseren 
Versuchen  mit  kleinen  Stichen  in  die  Haut  der  Resorption  der  Carbolsàure 
freien  Weg  geschaffen. 

Die  corrosive  Wirkung  des  Carbols  auf  die  Gewebe  und  die  Histologie 
dieser  Wirkung  ist  aus  der  Pathologie  und  Toxikologie  genugend  bekannt. 
Bei  unseren  Experimenten  kann  natiirlich  von  einer  derartigen  corrosiven 
Wirkung  keine  Rede  sein,  da  wir  das  Carbol  in  2  0/0  ger  Lôsung  ge- 
brauchten,  ahnlich  wie  es  die  Chirurgie  thut.  Bei  Einwirken  derartig 
concentrirten  Carbols  tritt  Anaesthesie  auf,  und  zwar  nach  einem  kurzen, 
schwachen  Reiz,  combinirt  mit  betrâchtlicher  Anaemic.  Auf  den  Hohe- 
punkt  dieser  Anaesthesie  wurde  die  Haut  der  nun  getodteten  Thiere 
untersucht.  Im  mikroskopischem  Bilde  der  Schnitte  fallt  vor  Allem  auf, 
dass  derjenige  Theil  der  Haut,  auf  welchen  das  Carbol  einwirkte,  sich 
weniger  gut,  triibe  mit  Goldchlorid,  etwas  blaulich  fârbte,  entgegen  der 
normalen  Theile,  welche  sich  gut,  scharf,  schon  rosaroth  tingierten. 

In  Anbetracht  dessen,  dass  diese  Befunde  in  einem  jeden  Schnitt,  und 
in  gleicher  Localisation  wie  die  ubrigen  Wirkungen  des  Carbols  ange- 
trofFen  wurden,  diirfen  selbe  nicht  als  zufallig,  sondern  als  specifische 
Wirkung  der  Carbolsàure  betrachtet  werden.  An  diesen  specifisch  ge- 
fârbten  Stellen  erscheint  das  Gewebe  sammt  den  Fibrillen  und  Zellen 
triibe  geschwellt.  In  scharf  em  Contrast  dieser  triiben  Schwellung  steht  das 
anatomische  Bild  der  Herbst-  und  GRANDRv'schen  Korper.  Dieselben 
erscheinen  verkleinert,  ihre  Hiille  retrahirt,  ihre  Contouren  hingegen 
undeutlich,  schwach  wellenartig.  Die  Kerne  der  GRANDRv'schen  Korper- 
chen  und  die  Lamellen  der  HERBsx'schen  Korper chen  verlaufen,  soweit 
selbe  zu  verfolgen  sind,  parallel  mit  der  Hiille,  und  scheinen  einander  ge- 
nâhert.  Der  Innenkolben  ist  homogen,  der  Achsenstrang  fârbt  sich  weniger 
deutlich.  Der  bisher  geschilderte  Character  der  HERBST'schen  Korperchen 
findet  sich  daher  auch  im  Bilde  der  Carbolanaesthesie,  hiezu  gesellt  sich 
jedoch  ausserdem  eine  triibe  Schwellung  des  benaehbarten  Gewebes,  die 
homogène  Umwandlung  und  geringe  Granulirung  des  Kôrpers  selbst  und 
die  wenig  ausgesprochene  Scharfe  der  Contouren.  Erganzen  wir  das  Bild 
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mit  den  oben  besprochenen  Verânderungen  und  dem  geschilderten 
Character  der  Fârbung  der  GRANDRv'schen  Kôrperchen,  so  ergiebt  sich  die 
Anatomie  der  Carbolanaesthesie,  combinirt  mit  dem  Bilde  der  specialen 
Wirkung,  welche  das  Carbol,  ausser  auf  die  sensiblen  Nervenendigungen, 
auf  die  ûbrigen  Gewebselemente  ausiibt. 

Haben  wir  nun  die  Wirkung  des  Cocains,  des  Aethylchlorids,  des 
Eises,  und  der  Carbolsâure  als  Typen  der  localen  Anaesthetica  auf  die 
sensiblen  Nervenendigungen  geschildert,  so  bleiben  nun  die  beschriebénen 
Bilder  kurz  zusammen  zu  fassen. 

Gebrauchen  wir  das  Cocain,  das  Carbol  intraparenchymatôs,  das 
Aethylchlorid,  das  Eis  oberflâchlich  als  Anaesthetica  :  so  finden  sich  in 
den  sensiblen  Nervenendigungen  des  anaesthesirten  Gebietes  anatomische 
Verânderungen  : 

1 .  Im  Bilde  der  Cocainanaesthesie  sind  die  Verânderungen  der  Herbst-  und 
Vater-Pacini'5^A^«  Kôrperchen,  in  dem  der  Aethylchlorid-,  Eis-  und  Carbolsâure- 
anaesthesie  die  der  Herbst-  und  Graudry' schen  Kôrperchen  charakteristisch.  Im 
anatomischen  Bilde  derselben  finden  sich  secundàre  Siruciurverànderungen  des,  an 
die  verànderten  Kôrper  angrenzenden  Theiles  des  Grundgewebes,  Bei  der  Kàlte  und 
Carbolanaesthesie  ist  das  Grundgewebe  total  veràndert,  und  zwar  dort  quantitativ, 
hier  qualitative 

2.  Die  Verânderungen  der  Herbst-  und  Vater-F ACim*schen  Kôrperchen 
behunden  sich  in  Verhleinerung  des  Kôrpers,  in  Unschàrfe  ufid  Ungleichfôrmigkeit 
der  Contouren,  in  Retraction  und  Faltenbildung  der  Huile,  in  xickzachartigem 
Verlauf,  Annàherung  und  unregelmàssiger  Hôhlenbildung  zwischen  Kôrper  und 
Halle,  Hiezu  gesellt  sich  im  Bilde  der  Carbolanaesthesie  die  homogène  Umwandlung 
oder  feine  Granulirung  des  Kôrper  inhaltes  und  Undeutlichkeit  der  Lamellefh 
contouren, 

3.  Die  Grand ry'scA^w  Kôrperchen  bewahrten  bei  der  Cocainanaesthesie  ihre 
normale  Structur ;  im  Bilde  der  Kàlteanaesthesie  (Aethylchlorid,  Eis)  erscheinen  sie 
zu  Folge  Contraction  des  Grundgewebes  plattgedrikkt ;  bei  Carbolwirkung  treten  sie 
analog  der  Verànderung  des  Grundgewebes  als  homogène  Kôrper  auf,  deren  Kern- 
contouren  verwaschen  sind, 

4.  Derjenige  Theil  des  Grundgewebes,  der  unmittelbar  an  die  Kôrperchen 
angrenzt,  erfàhrt  gleich  den  Kôrperchen  gewisse  Verânderungen,  Dièse  Verân- 
derungen bestehen  in  Auflockerung  der  inner  en  Fasern  derjenigen  Hiille,  welche  in  der 
Haut  des  Entenschnabels  um  den  Kôrper  vom  Grundgewebe  gebildet  wird;  im 
Mesenierium  der  Katze,  wo  eine  praeformirte  HUlle  fehlt,  besteht  die  Verànderung 
in  Zerrung  des  um  die  Kôrperchen  liegenden  Gewebes,  Bei  der  Kàlteanaesthesie  ist 
fias  Grundgewebe  im  ganzen  veràndert  und  zwar  verdichtet,  contrahirt,  abgeplattet. 
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Im  anatomischen  Bild  der  Carbolanaesihesù  sind  die  Verânderungen  des  Grund- 
gewebes  dutch  triibe  Schwellung  und  eine  derariige  Umwandlung  der  chemischen 
Constitution  sàmmtîicher  Gewebselemente  charakterisirt,  dass  das  Gewebe  denFarbstoff 
weniger  au/nimmt, 

Um  die  Ursache  dieser  Befunde  zu  erklâren,  und  die  Môglichkeit 
des  Zustandekommens  dieser  Verânderungen  zu  beleuchten,  mussen  wir 
die  gefundenen  Verânderungen  und  zwar  :  die  anatomise  he  Structur  der 
Korper,  die  in  Betracht  kommenden  physikalischen  und  chemischen 
Eigenthiimlichkeiten  der  Anaesthetica,  und  diejenigen  Symptôme,  welche 
die  Application  derselben  begleiten,  ins  Auge  fassen. 

AufFallend  erscheint,  dass  die  Verânderungen  der  Herbst-  und  Vater- 
PACiNi'scben  Kôrperchen  in  ihren  Grundziigen,  bei  jeden  angewandten 
Mittel,  die  gleichen  sind,  trotzdem  die  physikalischen  und  chemischen  Eigen- 
tumlichkeiten,  sowie  die  Art  ihrer  Application  und  Wirkimg  verschieden 
sind.  Die  Ursache  dieser  Uebereinstimmung  kann  bios  die  anatomische 
Structur,  eventuell  die  bei  Application  irgend  eines  Mittels  im  Gewebe 
auftretende  wichtige  physiologische  Verânderung  erklâren.  Die  Herbst- 
und  VATER'schen  Kôrperchen  sind  sehr  saftreich  und  in  den  Spalten  ihres 
Lamellensystems  herrscht  eine  lebhafte  Lymphcirculation.  Jede  phy- 
siologische oder  chemische  Verânderung  des  Gewebes,  welche  das 
Eindringen  der  Lymphe  in  die  Kôrperchen  verhindert,  oder  die  Aus- 
strômung  der  Lymphe  aus  denselben  befôrdert,  wird  die  beschriebenen 
Verânderungen  nach  sich  ziehen,  welche,  wie  gesehen,  in  einer  Abnahme 
des  Kôrperinhaltes  und  einer  sich  hieran  anschliessenden,  oben  beschrie- 
benen Verânderung  seiner  morphologischen  Verânderung  bestehen.  Eine 
derartige  physiologische  Verânderung  ist  aber,  bei  Application  eines 
jeden  geschilderten  Anaestheticiuns  vorhanden,  und  dass  ist  die  Anaemie, 
welche,  ob  sie  nun  reflectorisch,  oder  in  Folge  einer  directen  Einwirkung 
auf  die  Gefâsswand  entsteht,  eine  Saftarmuth  des  fraglichen  Gebietes  nach 
sich  zieht.  Diese  Saftabnahme  fiihlen,  und  auf  selbe  reagiren  in  erster 
Reihe  diejenigen  Elemente  des  Gewebes,  welche  am  saftreichsten  sind 
oder  welche  gerade  in  das  Gebiet  der  Lymphstrômung  fallen  :  d.  h.  die 
Herbst-  und  VATER-PACiNi'schen  Kôrperchen. 

Dem  gegenuber  sind  die  GRANPRY*schen  Kôrperchen  saftârmer,  die 
Lymphcirculation  sehr  gering,  so  dass  selbe  in  viel  geringerem  Masse,  und 
bei  bedeutend  langer  anhal tender  Anaemie  reagiren  diirften,  wie  selbe  auch 
uberhaupt,  bei  Einwirkung  von  Cocain  unverândeft  bleiben,  und  bei 
Kâlteeinwirkung  ihre  Verânderung  keine  primâre,  sondern  das  Résultat 
einer  Compression  ist,  welche  durch  das  begrenzende,  in  Folge  der  Kâlte 
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verdichtete  Gewebe  bedingt  ist.  Eino  âhnliche  Compression  leideftbei 
Kâlteapplication  auch  die  HERBST*schen  Kôrperchen,  hauptsâchlich  bei 
langsam  einwirkender  Kâlte.  Dièse  unsere  Annahme  wird  auch  experi- 
mentell  dadurch  bekrâftigt,  dass  wir  das  Gewebe  nach  Verlauf  der 
Anaesthesie  untersuchten  ;  als  die  Anaesthesie  und  mit  dieser  zugleich  die 
Anaemie  verschwand,  zeigten  auch  die  Kôrperchen  wieder  normale 
Structur  und  es  schien,  dass  sie  ihre  frûhere  Saftquantitat  und  ihre 
normale,  regelmâssige,  geschwollene  Form  wieder  aufnahmen. 

Im  Bilde  der  Carbolwirkung  deutet  auch  die  Verkleinerung  der 
HERBST'schen  Kôrperchen  auf  Circulationsstôrungen  hin  ;  die  trûbeSchwel- 
lung  des  Gewebes,  die  Verkleinerung  der  GRANDRv'schen  Kôrperchen,  die 
undeutlich  erscheinenden  Contouren  der  HERBSx'schen  Kôrperchen,  deren 
homogène  Umwandlung  sprechen  fiir  eine  Verânderung  des  Gewebs- 
chemismus.  Und  in  Anbetracht  dessen,  dass  wir  die  corrosive  Wirkung 
des  Carbols  kennen,  erscheint  es  unmôglich,  nicht  auch  an  eine  Coagulation 
geringeren  Grades  zu  denken,  welche  in  erster  Reihe  in  den  eiweissreichen 
Grandry-  und  HERBsx'schen  Kôrperchen  zustande  kommt. 

In  welchem  Zusammenhange  stehen  nun  dièse  anatomischen  Verân- 
derungen  mit  der  Localisation  und  der  Art  der  Wirkung?  Besteht  ein 
causaler  Nexus  zwischen  ihnen  ?  Dies  sind  Fragen,  deren  Beantwortung 
um  so  schwerer  erscheint,  als  wir  gesehen  haben,  dass  die  anatomischen 
Verânderungen  durch  eine  die  Anaesthesie  begleitende  physiologische 
Verânderung,  dass  heisst  durch  die  Anaemie  bedingt  zu  sein  scheinen, 
obwohl  wir  wissen,  dass  die  Anaemie  an  und  fur  sich  keine  totale  Anaes- 
thesie bewirkt,  und  auch  die  RoUe  und  Function  der  Nervenendapparate 
keineswegs  bekannt  sind. 

Die  Abkûhlung  vermindert  an  und  fur  sich  die  Perceptions-  und 
Leitungsfâhigkeit  der  Nerven,  worin  die  Gewebs verdichtung  als  Com- 
pression auch  mitwirken  kann.  Natûrlich  erscheint  es,  dass  die  Kâlte- 
wirkung  und  Compression  auf  die  saftreichen  und  mit  elastischen 
Lamellen  bedeckten  Achsenstrânge  der  HERBSx'schen  Kôrperchen  inten- 
siver  einwirkt,  als  die  mit  ScHWANN'scher  und  Markscheide  versehenen 
Fasern,  welche  in  viel  mehr  widerstandsfâhigen  fibrillâren  Bindegeweben 
eingebettet  sind. 

Auch  die  Carbolsâure  vermindert  die  Leistungsfâhigkeit  des  Nerven, 
und  dass  dièse  Wirkung  in  erster  Reihe  an  den  Endapparaten  ausgeûbt 
wird,  das  scheinen  auch  jenc  Verânderungen  der  Endapparate  zu  beweisen, 
welche  nicht  durch  die  anaemische,  sondern  durch  die  specielle  Carbol- 
wirkung bedingt  sind.  Die  Ursachen  davon  finden  wir  nun  abermals  in 
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der  anatomischen  Structur  der  Endapparate,  in  welche  das  Carbol  am 
leichtesten  und  schnellsten  diffundiren  kann. 

Am  schwersten  ist  die  Entscheidung  der  Frage  bezuglich  des 
Cocains.  Die  ausserordentliche  Diffusionsfahigkeit  desCocainsistbekannt; 
bezuglich  der  Localwirkung  kann  die  Anaemie  als  begunstigend  angesehen 
werden.  Die  Diffusion  des  Cocains  wird  durch  die  anatomischen  Verbal t- 
nisse  der  HERBSx'schen  Korperchen  nur  begiinstigt  so  dass  das  Cocain  die 
Einwirkung  auf  die  Nerven  in  erster  Reihe  in  diesen  Korperchen  ausubt. 
Ob  es  wâhrend  der  Strômung  durch  diesen  Korper  in  demselben  directe 
Verânderungen  bewirkt,  darûber  dûrften  vielleicht  die  nach  der  Binz' 
schen  Méthode  angestellte  Versuche  und  deren  Histologie  Aufklârung 
ertheilen.  Die  dem  lebenden  Tbier  entnommene  Haut  und  Stiicke  des 
Mesenterium  wurden  in  Cocainlôsung  gelegt;  das  Cocain  durchtrânkte 
langsam  das  Gewebe,  in  welchem  von  einer  Circulation,  von  Circulations- 
storungen  gar  keine  Rede  sein  konnte.  Das  Eindringen  des  Cocains  in 
das  Gewebe  documentirt  sich  auch  hier  in  einem  anatomischem  Bild, 
dessen  Character  auch  qualitativ  vollkommen  mit  dem  anatomischen 
Character  der  intraparenchymatosen  Cocainwirkung  des  lebenden  Thieres 
iibereinstimmt.  Das  graduelle  Abweichen  zwischen  beiden  entspricht  dem 
langsameren  und  geringeren  Eindringen  des  Cocains  in  das  Gewebe  und 
môglicherweise  auch  dem  Umstande,  dass  der  andere  Factor,  welcher  die 
Verânderung  des  anatomischen  Bildes  bewirkt,  namlich  die  Circulations- 
stôrung  fehlt.  Auf  Grund  dessen  glauben  wir  bei  in  Anbetrachtnahme  des 
oben  erorterten  nicht  fehl  zu  gehen,  wenn  wir  die  Cocainwirkung  analog 
der  bekannten  Curare wirkung  auch  als  chemisch  erklàren. 

Budapest,  4  Fehruar  i8ç8. 
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Tafelerldarung. 

1.  Normales  HsRBST'sches  Kôrperchen  des  Entenschnabels.  Mit  Osmium  behandeltes 

Praeparat.  Rei chert  Oc.  II.  Obj.  6.  Langsschnitt. 

2.  Norm.   HBRBST'sches   Kôrperchen  des  Entenschnabels.  Mit  Osmium   behandeltes 

Praeparat.  Reich.  Oc  III.  Obj.  6.  Querschnitt. 

3.  Norm.  VATER-PACiNi'sches  Kôrperchen  des  Katzenmesenteriums.  Mit  Gentianaviolett 

gefârbtes  Praeparat.  Zeiss  Oc.  III.  Obj.  C.  Querschnitt. 

4.  HBRBST'sches    Kôrperchen  des   mit    Cocain    anaesthesirten    Entenschnabels.    Mit 

Osmium  behandeltes  Praeparat.  Reichert  Oc.  IV.  Obj.  6.  Lângs-und  Querschnitt. 

5.  Vater-Pacini' sches  Kôrperchen  des  mit  Cocain  anaesthesirten  Katzenmesenteriums. 

Nacheinem  mit  Bismarckbraun  gefftrbten  Praeparat.  Reichert  Oc.  III.  Obj.  3. 
.  Querschnitt. 

6.  HBRBST'sches  Kôrperchen    des  mit  Aethylchlorid  anaesthesirten   Entenschnabels. 

Mit  Osmium  behandeltes  Praeparat.  Reichert  Oc.  III.  Obj.  6.  Querschnitt. 
.  HBRBST'sches  Kôrperchen   des  mit  Carbol  anaesthesirten   Entenschnabels.    Gold- 
chloridpraeparat.  Reichert  Oc.  III.  Obj.  3.  L&ngsschnitt. 
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ArBEITEN   AUS    DEM   PHARMAKOL.    INSTITUTE    DER    UnIV.    ZU    BUDAPEST 

(Prof.  A.  von  Bôkay). 


Deber  die  Wirkung  einiger  Herzgifte  auf  die  Herzganglien 

(Mit  einer  Tafel) 

VON 

Dr  LADISLAUS  DEUTSCH  und  Dr  BÉLA  KONRAD. 


In  den  letzten  Jahien  richteten  die  Forscher  immer  mehr  und  mehr 
ihr  Augenmerk  auf  jene  structurellen  Veranderungen  des  thierischen 
Organismus,  welche  durch  Arzneimittel  oder  Gifte  hervorgebracht  werden  ; 
so  fuhrten  vorziiglich  die  mittels  der  NissL'schen  Méthode  an  Nervenzellen 
angestellten  Untersuchungen  zu  interessanten  Ergebnissen.  Nissl  (i) 
selbst  wies  unter  dem  Einilusse  von  Arsen,  Blei,  Phosphor  und  Alcohol, 
Sarbô  (2)  bei  Phosphor-  und  Antimon-,  Schaffer  (3)  bei  Blei-,  Arsen- 
und  Antimon-,  Pandi  (4)  bei  Brom-,  Cocain,  Nicotin-  und  Antipyrin-, 
Vas  (5)  bei  chronischer  Nicotin-  und  Alcohol-,  Dehio  bei  acuter  Alcohol-, 
PoLLATSEK  uud  Oesterreicher  (6)  bei  chronischer  Alcoholvergiftung 
Veranderungen  in  den  Nervenzellen  nach. 

Unter  den  alteren  Beobachtern  erwahnen  wir  Binz  (7),  der  eben  dem 
Thierkôrper  entnommene  Gehirntheile  einerseits  der  Wirkung  von  0.6  % 
ClNa-Losung,  anderseits  aber  der  Einwirkung  von  Chloralhydrat,  Chloro- 
form, lod,  Brom,  Ozon  und  Aether  aussetzte,  und  bei  letzteren  eine 
Dunkelfarbung  und  Trubung  des  Zellleibes  und  des  Kernes  feststellte. 
WiNOGRADOW  (8)  fand  in  zwei  Fallen  von  Chloroform  tod  eine  Anhaufung 
von  Albuminkôrnchen  in  den  Herzganglienzellen.  Auch  wir  (9)  vermochten 
im  Jahre  iSgS  in  einem  Falle  von  Chloroformtod  in  den  Herzganglien- 


(i)  Siehe  Literaturangabe  am  Schluss. 

Arch,  internat,  de  Pharmacodynamie,  vol.  IV  27 
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zellen  mittels  der  NissL'schen  Méthode  ausgesprochene  Degenerationen 
nachzuweisen,  wo  aber  nicht  zu  entscheiden  war,  ob  dieselben  nicht  in 
Folge  einer  schon  friiher  bestandenen,  hochgradigen  Lungenaifection 
entstanden  waren.  Kasowsky  (10)  beschrieb  bei  acuten  Satlrevergiftungen 
eine  mit  Carmin-,  Haematoxylin-  und  Safraninfârbung  nachweisbare 
Degeneration  in  den  Herzganglienzellen. 

Die  vorliegende  Arbeit  beschaftigt  sich  mit  den,  durch  einige  Herz- 
gifte  veiiirsachten  Veranderungen  der  Herzganglienzellen. 

Es  erschienen  wohl  vor  einiger  Zeit  intéressante  Arbeiten  von  His 
jr.  (11),  dann  hauptsachlich  von  Krehl  11.  Romberg  (ii)  iiber  die  Herz- 
ganglien,  deren  motorische  Natur  von  den  genannten  Autoren  entschieden 
bezweifelt  wird.  Obgleich  wir  .hieruber  iiber  eigene  Expérimente  nicht 
verfugen,  mussen  wir  uns  doch  der  Ansicht  jener  Physiologen  anschliessen. 
welche  in  den  Herzganglien  peripherische  motorische  Centren  des  Herzenâ 
erblicken.  Diese  Meinung  ist  heute  noch  ebenso  die  herrschende.  dW 
friiher,  da  die  experimentellen  und  embryologischen,  grossten  Theils  aber 
speculativen  Argumente,  auf  die  sich  die  Leipziger  Schule  stiitzt,  sich 
nicht  als  einwandsfrei  erwiesen  haben.  Es  sprechen  eben  noch  zu  viel 
Expérimente  fiir  die  motorische  Function  der  Herzganglienzellen.  —  Dies 
zur  Rechtfertigung  dieser  Arbeit. 

Unsere    Untersuchungsmethode   war   hauptsachlich    die    NissL'sche 
Farbung,  welche  in  die  feineren  structurellen  Verhaltnisse  der  Zelle  einen 
tiefen  Einblick  gewahrt^  Die  Méthode  ist  bekanntermassen  in  3  Moàîîi- 
cationen   angegebend),    wir   bedienten   uns   nur  der  letzten,    einfachen 
Modification,    da   die   zwei    friiheren    nicht    immer   constante    Resultate 
geben.  Die  Organstiicke  —  womôglich  nicht  iiber  3—4  Millimeter  dick  — 
bleiben  2  Tage  lang  in  absolutem  Alcohol,  dann  12  Stunden  in  Aether- 
alcohol,  12  Stunden  in  diinnfliissigem,  6  Stunden  in  dichtem  Celloidin, 
nachher  werden  sie  in  Celloidin  eingebettet  und  vom  80  0/0  Alcohol  aus 
geschnitten. 

Die  sekrfcinen[2)  Schnitte  kommen  nun  in  die  bis  zur  Blaschenbildung 


(i)  Die  Methoden  sind  in  alien  neueren  Lchrbuchern  der  Histotechnik  bcschrieben. 
KissL  gab  seine  3.  Méthode  im  Centralbl.  f.  Neur.  u.  Psych.  1894.  bekannt;  da  aber  die 
Beniitzung  des  von  Nissl  gepriesenen  Benzin-Colophoniums  als  Einschlusmittel  das 
Verfahren  ziehmlich  erschwert,  bedienten  wir  uns  des  Xylol-Canadabalsams.  Die 
betreflfenden  Praparate  sind  noch  heute  —  nach  2  Jahren  —  unverandert. 

(2)  Das  Schneiden  gelingt  nur  dann  sehr  gut,  wenn  das  subpericardiale  Fettgewebe 
voll«tftndig  durch  das  Celloidin  substituirt  ist. 
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erhitzte,  und  von  der  Flamme  entfernte  Methylenblaulôsung(i),  und 
bleiben  bis  zum  Erkalten  derselben  darinnen,  dann  wird  die  uberschussige 
Farbe  in  lo  ^/o  Anilinalcohol  entfernt,  bis  die  Schnitte  licht  himmelblau 
werden.  Aus  der  Anilinalcohollosung  werden  die  Schnitte  mittels  Spatels 
auf  den  Objecttrager  gebracht,  mit  Cajeputoel  aufgehellt,  mit  Filtrier- 
papier  getrocknet  und  in  Xylolcanadabalsam  eingeschlossen. 

Die  Méthode  ist  ziemlich  einfach;  misslingen  die  Praparate,  so  ist 
hauptsachlich  in  zwei  Momenten  gefehlt  worden  :  a)  beim  Differenziren, 
b)  beim  Aufhellen.  Die  Differenzirungszeit  (lo  Sec. — i  Min.)  muss  experi- 
mentell  erprobt  werden  :  sie  variert  nach  der  Dicke  der  Schnitte  zwischen 
20  Secunden  und  einer  Minute.  Was  aber  das  Aufhellen  betrifft,  machten 
wir  die  Erfahrung,  dass,  wenn  die  Schnitte  vor  dem  Cajeputoel  —  wenn 
auch  nur  auf  einen  Augenblick  —  ganz  lufttrocken  geworden,  die  Stuctur 
sofort  verschwommen  wird.  Die  Schnitte  miissen  demnach  im  Momente 
des  Aufhellens  noch  ein  wenig  Anilinalcohol  enthalten. 

Wie  bekannt,  werden  nach  der  NissL^schen  Méthode  im  centralen 
Nervengewebe  die  Nervenzellen  und  die  Cylinderzellcn  des  Centralkanals, 
wie  auch  die  Gliakerne  mehr  oder  weniger  intensiv  tingiert.  In  Herz- 
schnitten  fârben  sich  die  Ganglienzellen  und  die  subpericardialen  Muskel- 
zlige  stark,  die  Bindegewebs-  und  Muskelkerne  schwacher. 

Als  Versuchsthiere  wahlten  wir  Hunde,  daher  wir  zuvôrderst  die 
normalen  Herzganglien  des  Hundes  besprechen  wollen. 

Die  zu  Untersuchungen  geeigneteste  S  telle  ist  der  hintere  Theil  der 
Vorhofsscheidewand  :  jene,  einem  aufrechtstehenden  Prisma  nicht 
unahnliche,  im  Durchschnitte  dreieckige  Partie  derselben,  welche  beider- 
seits  von  den,  das  Septum  Atriorum  mit  der  hinteren  Vorhofswand 
verbindenden  Muskelzugen,  ruckwarts  aber  vom  Epicard  begrenzt  wird, 
und  mit  Fettgewebe  erfullt  ist.  In  diesem  Fettgewebe  fanden  wir  beim 
Hunde  stets  sehr  zahlreiche  Ganglien.  Auch  in  Serienschnitten  eines 
menschlichen  Embryos  erwies  sich  diese  Stelle  als  die  an  Ganglien  reichste. 

Die  Ganglienzellen  sind  meistens  in  wohl  begrenzten  Anhâufungen 
—  Ganglien  —  zu  finden,  und  zwar  im  subpericardialen  Fettgewebe, 
knapp  unter  dem  Pericard,  seltener  zwischen  den  Muskelzugen;  sie  sind 
im  Durchschnitte  rundlich,  oder  oval.  Oft  sahen  wir  im  Schnitte  auch  die 
zum  Ganglion  hinziehenden  Nervenstamme.  Die  Grosse  der  einzclnen 
Ganglienzellen  ist  verschieden,  sie  variiert  zwischen  20 — 40  [a;  der  Form 


(i)  B  patent  Methylenblau  Merck  S.yS  gr.,  Sapo  Venetus  i.yS  gr.  gelôst  in  i  Liter 
Wasser. 
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nach  sind  dieselben  rundlich,  oder  oval,  manchmal  spindelformig.  Jede 
Zelle  besitzt  eine  bindegewebige  Scheide,  welche  innen  mit  einer 
einzigen  Schichte  von  spindelkernigen  Endothelien  ausgekleidet  ist.  Beim 
Hunde  ist  der  Raum  zwischen  der  Zelle  und  der  Scheide,  der  sogenannte 
pericellularc  Raum,  immer  ausserst  enge,  spaltformig. 

Das  Protoplasma  der  mit  Carmin  oder  Haematoxilin  tingierten  Zelle 
ist  als  feinkornig,  beinahc  homogen  zu  bezeichnen.  Nach  gelungener 
NissL'scher  Farbung  ist  das  Bild  der  meisten  Zellen  ein  folgendes  :  Das 
Protoplasma  ist  ungleichmassig  tingiert,  indem  gefârbte  Kômchen  — 
Chromatin  —  in  eine  kaum  gefârbte  Grundsubstanz  —  Paraplasma  — 
gelagert  erscheinen.  Das  Chromatin  bildet  feine,  ungleiche  Kornchen, 
welche  um  den  Kern  herum  eine  dichtere  Zone  bilden,  gegen  die 
Peripherie  aber  immer  an  Zahl  abnehmen  ;  an  der  Peripherie  finden  wir 
stets  einen  mehr  oder  minder  vollstandigen  Chromatin-Ring,  dessen 
einzelnc,  ziemlich  grosse  Granula  bei  minderer  (400  fâcher)  Vergrôsse- 
rung  compact  erscheinen,  bci  Anwendung  gutcr  Immersionssysteme  aber 
als  dichte  Anhâufung  kleiner  Piinktchen  unschwer  erkennbar  sind.  In  dei 
Mitte  des  Zellleibes,  zwischen  den  beiden  —  perinucleàren  und  periphe- 
rischen  —  Ringen  sind  die  Kornchen  gleichmâssig  klein,  sie  sind  aber 
nicht  uberall  ganz  gleich  vertheilt,  so  dass  wir  das  Protoplasma  nicht 
als  «  feinkornig  »  sonder n  «  feinflockig  »  bezeichnen  kônnen.  Grosse 
Chromatingranula  sind  in  der  Mitte  der  normalen  Zelle  nie  zu  sehen.  Das 
Paraplasma  ist  hell,  und  ist  gegen  den  Zellkern  nicht  immer  scharf 
abgegrenzt.  Dieser  liegt  meistens  excentrisch  auf  einer  Seite  des  Zellea- 
leibes;  ist  ganz  hell,  odernur  schwach  gefârbt;  im  Kerne  finden  wir  stets 
einen,  oder  mehrere  (3—5),  ungleich  grosse  (i  — i  ^'2  fi),  sehr  dunkel 
gefârbte  Nucleolen.  Manche  Zellen  besitzen  2  Kerne. 

Wir  bemerkcn,  dass  wir  in  unseren  Prâparaten  ausser  diesen,  eben 
beschriebenen  grossen,  auch  kleine  (8—10  fi)  Ganglienzellen  gefunden  haben, 
und  zwar  —  seltener  —  zwischen  grossen  Zellen,  ofters  aber  zu  kleinen 
Ganglien  vereint,  oder  zwischen  Nervenfasern  eingesprengt  ;  dieselben 
sind  rund,  meistens  aber  lânglich,  spindelformig,  und  stets  intensiv 
gefârbt.  Ihr  ganz  regelloses  Chromatin  wird  von  einigen  (3—4)  grossen, 
confluirenden  Schollen  gebildet.  Diese  Gebilde  unzweifelhaft  gangliôser 
Natur  sind  bisher  von  den  Forschern  wenig  beach tet  worden,  und 
konnten  auch  wir  von  ihrer  Bedeutung  uns  keinerlei  Meinung  schaffen(i). 


II)  Beim  Frosche  (Ranvier  :  Traité  d' H  ist.,  1882),  und  beim  Kaninchen  (Vignal, 
Ref   HoFFMANN-ScHWALBE,  1881,  X,  I.  Abth.)  sind  die  HerzanglienzeUen  von  zweierlei 
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In  vielen  Ganglien  sind  ausser  diesen,  von  uns  als  t)rpisch  betrachteten 
Zellen  auch  kleine,  kernlose,  grob  oder  feinkornige  jGebilde  zu  finden, 
von  welchen  durch  Serienschnitte  nachzuweisen  war,  dass  dieselben  als 
abgeschnittene  Zelltheile  zu  bezeichen  sind. 

Die  beschriebene  typische  Structur  der  Herzanglienzelle  des  Hundes 
ist  der  Structur,  der  betreffenden  menschlichen  Zellen  ausserst  ahnlich, 
nur  besitzen  diese  den  perinucleâren  Chromatinring  nicht.  Ganz  ahnlich 
ist  auch  die  von  Vas  (5)  angegebene  Structur  der  Sympathicus  Zellen. 
Von  pathologischen  Veranderungen  der  Herzganglien  berichten 
mehrere  Beobachter.  Iwanowsky  (12)  beschrieb  in  einem  Falle  von 
Typhus  exanthematicus  eine  triibe  Schwellung,  Putjatin  (i3)  bei  Herz- 
und  Aorta- erkrankungen  interstitiale  Entziindung,  sowie  auch  pigmentôse 
und  fettige  Entartung,  Wassiheff  (14)  bei  Lyssa  ein  Oedem  des  peri- 
cellularen  Raumes,  Winogradow  (8)  in  mehreren  Fallen  von  infectioser 
Pneumonie  eine  triibe  Schwellung  der  Zellen,  Ott  (i5)  sah  bei  chro- 
nischen  Herz-  und  Nierenleiden,  dann  bei  Infectionskrankheiten  theils 
eine  Wucherung  des  Bindegewebes,  theils  eine  parenchymatose  Degene- 
ration, CsiLLAG  (16)  in  Beriberifallen  fettige  Entartung.  Endlich  wies 
Romberg  (17)  bei  einigen  Infectionskrankheiten  Veranderungen  geringeren 
Grades  nach. 

Als  Fârbemittel  bedienten  sich  allé  Autoren  bisher  des  Carmins  und 
des  Haematoxylins. 

Von  experimentellen  Arbeiten  sei  hier  Statkewitsch  (18)  genannt 
(Inanition);  was  aber  Vergiftungen  betrifft,  vermochten  wir  in  der 
Literatur  ausser  zwei  alteren  Chloroformfallen  von  Winogradow  (8) 
(Kornchenbildung)  nur  die  Arbeit  Kasowky's  (10)  ausfindig  zu  machen. 
Dieser  Autor  beschreibt  bei  acuten  Mineralsâurevergiftungen  in  den  mit 
Safranin,  Carmin  und  Haematoxylin  tingierten  Zellen  parenchymatose 
Schwellung,  Zellnecrose,  Vacuolisation  der  Kerne  und  des  Protoplasmas, 
sowie  Hydrops  der  pericellular  en  Scheide. 

Wir  verfiigen  uber  einige  Falle  von  Digitalis-,  Atropin-  und  Muscarin- 
vergiftungen. 

A.  Digitalis. 
In  unserem  Versuch  gaben    wir  dem  8.5  kg.   schweren  Hunde   (Puis  70—80) 


Art  ;  von  spinalem,  und  sympathischem  Typus.  Die  spinalen  sind  beim  Frosche  spindel- 
fôrmig  und  bipolar,  die  sympatischen  birnenformig^,  und  besitzen  einen  spinalen  und 
einen  geraden  Fortsatz.  Beim  Kaninchen  sind  die  spinalen  Zellen  ein'emig,  die 
sympathischen  zweikernig. 
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zuvorderst  in  3  Tagen  3  cc.  der  officiellen  Tinctura  Digitalis  (2  mal  tâglich  à  1/2  Pravaz 
subcutan),  sahen  aber  keine  Wirkung,  anderseits  hâtte  sich  der  Versuch  durch  die  mit 
einverleibte  nicht  unbedeutende  Alcoholmenge  nicht  als  einwandsfrei  erwiesen.  Deshalb 
ver^breichten  wir  dem  Thiere  g  Tage  lang  ein  aus  i — 5  gr.  fol.  digit,  frisch  bereitetes 
Infus  mittels  einer  Magensonde;  der  Puis  ging  hierauf  auf  60 — 62  herunter.  Da  aber 
das  Thier  sich  auch  gegen  diese  grosse  Dosis  alz  ziemlich  refractar  erwies,  gingen 
wir  auf  das  Digitalin  iiber;  wir  gaben  vom  Digitalinum  gallicum  Nativelle,  das  haupt- 
sachlich  aus  Digitoxin  besteht,  in  ein  wenig  Alcohol,  dann  in  Wasser  aufgelost,  innerhalb 
20  Tage  dem  Thiere  18.6  cgr.  subcutan,  und  zwar  gelangten  wir  allmahlig  steigend  von 
I  Milligramm  bis  zur  einmaligen  Dosis  von  5  cgr.  Nach  20  Tagen  war  die  Pulszahl 
wieder  erhoht,  no — 120,  sehr  arhytmisch,  klein,  weich,  ungleich.  In  diesem  Stadium 
der  Vergiftung  todteten  wir  den  Ilund  durch  Verblutung. 

Das  Septum  atriorum  wurde  gehartct,  geschnitten  und  nach  der 
beschriebenen  Weise  gefârbt. 

In  den  Praparaten  haben  wir  bedeutendere,  von  der  Norm  abweichende 
structurelle  Verschiedenheiten  nicht  gesehen  ;  hie  und  da  war  das  Chromatin 
desZellleibes  um  einen  (ledanken  unregelmassiger,  und  von  etwas  groberer 
Kornung.  Die  Contouren  der  Kerne  waren  etwas  scharfer.  Diesen  geringen 
Abweichungen  konnten  wir  kemerlei  pathologische  Bedeutung  zuschreiben. 

Da  wir  dem  Thiere  Digitalis  in  grosser  Menge  und  lange  Zeit  hindurch 
gegeben  hatten,  und  der  Hund  évidente  Zeichen  der  H erz vergiftung  dar- 
geboten  hat,  konnen  wir  auf  Grund  des  negativen  histologischen  Befundes 
mit  Sicherkeit  schliessen,  dass  in  Folge  der  Digitalisvergiftung  keinc 
Veranderung  der  Herzganglienzellen  stattfinden  miisse.  Dies  wurde  auch 
in  jener  Anschauung  vieler  Pharmacologen  einige  Stiitze  finden,  dass  die 
Angriffsstelle  des  Digitalis  der  Herzmuskel  selbst  ist. 

Den  sicher  positiven  Befund  einer  intacten  Structur  der  Herzganglien 
bei  nachgewiesener  Vergiftung  mit  einem  zweitcn  Versuch  zu  kontrollieren 
ersahen  wir  fiir  uberflussig. 

B.  A  tropin,  2  Versuche. 

I.  Im  ersten  Versuch  verabreichten  wir  einem  9.4  kg.  schweren  Hunde  in 
18  Tagen  2.56  gr.  Atropinum  sulfuric  um  subcutan,  indem  wir  von  2.5  Milligrammen 
allmahlig  bis  zu  einer  Dosis  von  i  gr.  stiegen.  Verblutungstod.  Am  Anfange  des  Ver- 
suches  war  die  Pulszahl  yS — 80,  am  7.  Tage  war  dieselbe  140,  am  16.  Tage  210,  sehr 
arhytmisch,  und  blieb  auch  in  diesem  Zustande  bis  zum  Tode  des  Thieres.  Die  Pupillen 
waren  wohl  ad  maximum  erweitert,  aber  Symptôme  einer  cerebralen  Erregung  wurden 
nicht  beobachtet.  Die  Vergiftungssymptome  waren  demnach,  vorzuglich  von  Seite 
des  Herzens,  sichere;  dass  aber  das  Thier  die  kolossale  Dosis  von  i  gr.  Atropin  ver- 
tragen  hatt,  ohne  zu  verenden,  muss  unbedingt  auf  Rechnung  der  durch  die  allmahlige 
Steigerung  der  Giftdosis  erworbenen  Giftimmunitat  gesetzt  werden.  Betràgt  ja  nach 
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Vogl-Bbrnatzik  (19)  die  todtliche  Dosis  des  Atropins  etwa  8  cgr.  pro  kg.  Thier,  sie 
ware  demnach  in  unserem  Falle  ungefahr  80  cgr.  gewesen. 

II.  Ein  Hund  von  5.i  kg.  erhielt  in  5  Tagen  i35  cgr.  Atropin  subcutan  ;  die 
erste  Dosis  war  5  cgr.,  die  letzte,  nach  welcher  das  Thier  verendete,  60  cgr.;  am 
letzten  Tage  bot  dasselbe  das  typische  Bild  der  Atropinvergiftung  dar  ;  weite  Pupillen, 
Beschleunigung  der  Herzaction,  cérébrale  Erregungssymptome  stellten  sich  ein,  als 
Herumlaufen,  Unruhe,  dann  sich  Herumwalzen,  endlich  klonische  Krâmpfe,  ad  finem 
allgemeine  Depression. 

I  m  ersten  Falle  war  der  Herzmuskel  ganzUch  intact.  Die  nach  Nissl 
gefârbten  Herzganglieh  boten  folgendes  Bild.  Die  Ganglienzellen  sind  im 
Vergleich  zu  der  Norm  vergrossert.  Die  Chromatinstructur  weicht  von 
der  normalen  in  den  meisten  Zellen  ab;  der  peripherische  dichte  und 
dunkle  Chromatinring  ist  namlich  iiberall  zu  finden,  nicht  aber,  oder  nur 
hie  und  da  der  perinucleare.  Das  intracellulare  Chromatin  bildet  vielmehr 
sehr  feine,  ziehmlich  dicht  aneinander  gedrângte,  gleichmâssig  vertheilte 
Kôrnchen,  welche  das  Paraplasma  fast  vollstandig  verdecken.  Das  Innere 
der  Zelle  ist  hierdurch  weniger  transparent,  triibe.  Der  Zellkern  lagert 
meistens  in  der  Mitte  der  Zelle,  er  ist  ganz  ungefarbt,  hell,  durch  scharfe 
Contouren  vom  Zellplasma  abgegrenzt;  die  Nucleolen  sind  normal. 

I  m  zweiten  Falle  waren  einige  subpericardiale  Blutaustritte,  sowie 
im  osmierten  Herzmuskel  hie  und  da  Fetttropfchen  nachweisbar.  In  den 
nach  NissL  gefârbten  Prâparaten  waren  bedeutende  Veranderungen  der 
Ganglien  ersichtlich.  Distincte  Chromatingranula  sind  kaum,  oder  nicht 
zu  sehen;  das  Protaplasma  ist  in  den  meisten  Zellen  triibe,  undurch- 
sichtig,  doch  nicht  homogen,  sondern  eher  «  wolkig  »  ;  der  peripherische 
Ring  ist  erhalten.  Das  Protaplasma  dieser  Zellen  ist  meistens  ziemlich 
dunkel.  Der  Kern  ist  nicht  scharf  contouriert,  der  Nucleolus  scharf  ge- 
zeichnet.  Ausser  diesen  Zellen  fanden  wir  auch  solche,  die  jenen  des 
I.  Atropinversuches  entsprachen,  wo  namlich  die  Chromatinkorner  wohl 
gedrangt,  aber  noch  zu  sehen  waren,  und  die  Zelle  deshalb  weniger 
transparent  erschien.  Wir  begegneten  auch  —  wohl  ausserst  sel  ten  — 
solchen  Zellen,  welche  mit  allem  Rechte  als  normal  zu  bezeichnen  waren. 
Die  iibergrosse  Mehrzahl  der  Zellen  war  jedoch  in  beiden  Versuchen,  wie 
beschrieben,  verandert. 

Die  Veranderungen  des  I.  Atropinversuches  bilden  wahrscheinlich 
das  erste  Anfangsstadium  von  jene,  welche  im  II.  Versuch  nachzuweisen 
waren.  Dort  vertheilt  sich  das  Chromatin  diffus  im  Paraplasma  und 
verursacht  hiedurch  das  Bild  der  als  parenchymatose  Degeneration  oder 
triibe  Schwellung  bekannter  Veranderung;  hier  ist  das  Plasma  fast 
homogen,  das  Chromatin  im  Verschwinden.  Diese  letztere  Degeneration 


Digitized  by  VjOOQIC 


382  Ladislaus  Deutsch  und  Bêla  Konrad 

wurde  schon  von  vielen  Autoren  an  verschiedenen  Arten  von  Nervenzellen 
als  Folge  mancher  Krankheiten  und  Vergiftungen  erkannt. 

C.  Muscartn.  2  Vtrsucht, 

I.  Wir  spritzten  einem  Hunde  von  7.2  kg.  Gewicht  in  16  Tagen  zusammen 
3o.5  cgr.  Muscarin  unter  die  Haut;  von  der  Anfangsdosis  von  i  mgr.  ausg^ehend  stiegen 
wir  langsann  bis  auf  14  cgr.  hinauf.  Da  unser  Muscarin  am  16.  Tage,  wo  die  Pulszahl 
schon  auf  40 — 45  gesunken  war,  zufallsweise  unbrauchbar  geworden  war,  mussten  wir 
mit  der  Vergiftung  10  Tage  lang  aussetzen.  Hiernach  stiegen  wir  von  5  cgr.  in  5  Tagen 
auf  eine  Dosis  von  3o  cgr.,  und  gaben  dem  Thiere  zusammen  wieder  80  cgr.  Muscarinum 
purum  Merck  (nach  Zusatz  einiger  Tropfen  von  HNO3  in  Wasser  gelôst).  Die  Pulszahl. 
welche  in  den  10  Tagen  auf  die  Norm  gestiegen  war,  sank  neuerdings  auf  46,  und 
wuxxle  das  Thier  nach  der  Dosis  von  3o  cgr.  getodtet. 

II.  Ein  6  kg.  schwerer  Hund  erhielt  2  nachcinander  folgende  Tage  20—20  cgr. 
Muscarin.  Am  3.  Tage  bot  das  Thier  die  bekannten  schweren  Depressionssymptome 
der  Vergiftung  dar.  es  bekam  noch  25  cgr.  und  verendete  einige  Stunden  spater  spontas. 

Der  Herzmuskel  war  in  beiden  Fallen  normal. 

Im  Falle  N*"  I.  war  in  den  nach  Nissl  gefârbten  Schnitten  eine  ganz 
eigenartige,  von  der  Norm  abweichende  Chromatinstructur  der  Ganglien- 
zellen  nachweisbar.  Das  Chromatin  bildet  nâmlich  keine  Kôrnchen, 
sondem  ziehmlich  grosse  compacte  Schollen;  auch  der  peripherische 
Chromatinring  besteht  nicht  aus  eng  aneinander  gedrângten  Kôrnchen,  er 
ist  vielmehr  aus  kleinen  compacten  Schollen  gegliedert.  Das  intracellulâre 
Protoplasma  besteht  auch  aus  grossen,  compacten  dunkel  gefârbten 
Chromatinschollen,  die  isoliert  lagern,  und  dann  lebhaft  an  die  bekannte 
chromatische  Structur  der  spinalen,  grossen  Vorderhomzellen  erinnem, 
oder  aber  sie  confluieren  mittels  unregelmassiger  Fortsetzungen,  wodurch 
dann  helle,  den  Anschein  von  Vacuolen  darbietende  Paraplasmaflecke 
begrenzt  werden.  Es  ist  ganz  natiirlich,  dass  insoferndas  Innere  der  Zelle 
auch  von  Schollen  erfullt  erscheint,  der  peripherische  Chromatinring  nicht 
so  deutlich  ist,  als  in  der  Norm.  In  manchen  Zellen  ist  das  Chromatin  zu 
auffallend   grossen,  regellos  confluierenden   Massen  geworden  (Fig.  7). 

Die  eben  beschriebenen  Veranderungen,  die  den  Zellen  ein  schon  mit 
geringer  Vergrosserung  bemerkbares,  eigenthiimlich  «  buntes  11  Aussehen 
verleihen,  sind  so  allgemein,  dass  dieselben  oft  in  sâmmtlichen,  etwa 
1 5— 20  Zellen  eines  grossen  Ganglions  nachweisbar  sind. 

Im  Falle  N*"  II.  ist  die  Mehrzahl  der  Zellen  ausgesprochen  degene- 
riert;  im  Ganzen  sind  jedoch  die  Veranderungen  jenen  des  II.  Atropin- 
falles  nicht  unâhnlich.  Das  Protaplasma  ist  fast  homogen,  wenig  gekomt, 
eher  wolkig;  der  peripherische  Chromatinring  fehlt  meistens,  oder  bildet 
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er  einen  schmalen  Saum.  In  einigen  Zellen,  wo  die  Chromatinstnictur  noch 
einigermassen  erhalten  erscheint,  ist  die  im  L  Muscarinversuch  beschrie- 
bene  Art  der  Chromatinveranderung  genug  deutlich  angedeutet,  nur  muss 
das  Paraplasma  als  weniger  hell  bezeichnet  werden.  Dunkler  ist  auch  der 
Kern,  dessen  Contouren  ofters  nicht  scharf  erscheinen. 

Die  im  ersten  Muscarinfall  beschriebene  Veranderung  entspricht 
ungefahr  der  u  scholligen  Zerkluftung  »,  welche  Pandi  (4)  und  Beck  (20) 
an  Vorderhornzellen  beschrieben  haben.  Allerdings  wendete  gegen  ihre 
Bilder  Farkas  (21)  ein,  dass  dieselben  nicht  selten  auch  in  normalen, 
intacten  Vorderhornzellen  zu  finden  waren.  Da  aber  die  Herzganglienzellen 
unter  normalen  Verhaltnissen  eine  sehr  feine  Kôrnelung  zeigen,  mussen 
wir  die  von  uns  beschriebene  Veranderung,  als  eine  unbedingt  patholo- 
gische  kennzeichnen. 

Endlich  gedenken  wir  noch  jener  Veranderung,  welche  in  dem 
Ilr  Atropin-  undim  II.  Muscarinversuch  ziemlich  oft  nachzuweisen  war  : 
es  ist  die  Vergrôsserung  des  pericellulâren  Raumes,  wodurch  die  Zelle 
ganz  asymmetrisch  retrahiert  erscheint.  Manche  Autoren,  Ott  (i5), 
Wassilibff  (14),  Kasowsky  (10),  halten  dafur,  dass  dies  Bild  durch  das 
Oedem  des  pericellulâren  Raumes  verursacht  wird,  in  welchem  ja  Ott 
auch  Leucocyten  gesehen  haben  will.  Da  aber  dieser  pericellulare  Spalt 
bei  mancher  Hârtungsweise  (Chromsaure)  immer  breit  wird,  anderseits 
aber  bei  der  von  uns  angewendeten  Méthode  stets  bios  einen  schmalen 
Spalt  vorstellt,  waren  wir  geneigt  in  dem  pericellulâren  Raum  nur  den 
Ausdriick  derZellretraction  zu  erblicken.  Da  wir  aber  bei  gleichgebliebener 
Methodik  grosse  Spaltrâume  nur  bei  den  am  meisten  verânderten  Zellen 
sahen,  dtirfte  denselben  unseres  Erachtens  nach  doch  einige  pathologische 
Bedeutung  zukommen.  Die  Annahme  einer  grosseren  Retractibilitat  der 
degenerierten  Zellen  —  was  mit  anderen  Worten  einen  grosseren  Wasser- 
gehalt  bedeutet  —  ware  vielleicht  nicht  ohne  Wei  teres  von  der  Hand  zu 
weisen. 

Die  Ergebnisse  der  vorliegenden  Untersuchungen  wollen  wir  folgen- 
dermassen  zusammenfassen  : 

I.)  In  den  Herzganglienzellen  des  normalen  Hundes  ist  mittels  der 
NissL'schen  Méthode  eine  eigenartige    Chromatinstructur   nachweisbar. 

2.)  Diese  Structur  erleidet  in  Folge  von  einigen  Herzgiften  eine 
Veranderung. 

3.)  Digitalis  verursacht  keine  Veranderung  derselben. 

4.)  Bei  Atropinvergiftung  vertheilt  sich   das   Chromatin    dififus   im 
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Paraplasma,  wobei  der  Kern  besser  sichtbar  wird.  Bei  intensiverer  Ver- 
giftung  wird  der  ZelUeib  homogen,  und  weniger  transparent. 

5.)  Die  Muscarinvergiftung  ist  durch  eine  schoUige  Zerkluftung  des 
Chromatins  gekennzeichnet  ;  das  Bild  bei  hochgradiger  Muscarinvergiftung 
ist  demjenigen  der  hochgradigen  Atropinvergiftung  analog. 

6.)  Der  pericellulâre  Spalt  vergrossert  sich  bei  grôsseren  Degene- 
rationen  in  Folge  von  einer  Retraction  des  Zellleibes. 

7.)  Ob  die  erwahnten  Initial- Veranderungen  fur  die  einzelnen  Herz- 
gifte  charakteristisch  sind,  und  ob  dieselben  als  morphologischer  Ausdruck 
der  betrefïenden  toxischen  Wirkung  gel  ten  kônnen,  lassen  wir  vorderhand 
dahingestellt. 

Zum  Schlusse  sei  es  uns  gestattet  Herrn  Professor  Arpad  v.  Bôkay 
fur  das  warme  Intéresse,  und  fur  die  vielfach  anregende  und  fôrdemde 
Unterstûtzung,  die  er  der  vorliegenden  Arbeit  entgegengebracht  hat, 
unsern  aufrichtigen  Dank  auszusprechen. 
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Budapest,  4  Fehruar  i8ç8, 

Erklàrung  der  Tafel. 

Fig.  I. -2.  Herzganglicnzcllen  des  normalen  Hundes.  NissL'sche  Fârbung. 

Fig.  3.       Kleine  Ganglienzellc  des  normalen  Hundes. 

Fig.  4.       Herzganglienzelle  aus  dem  I.  Atropinversuch. 

Fig.  5.       Herzganglienzelle  aus  dem  II.  Atropinversuch. 

Fig.  6.-7.  Herzganglienzellen  aus  dem  I.  Muscarinversuch. 

Fig.  8.-9.  Herzganglienzellen  aus  dem  11.  Muscarinversuch. 
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Introduction. 

Depuis  que  Ton  connaît  l'importance  des  produits  microbiens  dans 
Tétiologie  des  processus  morbides,  l'étude  approfondie  de  leur  action 
physiologique  s'impose,  d'autant  plus  qu'elle  se  rattache  intimement  à  la 
grande  question  de  l'immunité  dont  l'importance  est  trop  évidente  pour  y 
insister. 

Ainsi  que  le  démontrent  les  nombreux  travaux  qui  affluent  de  toutes 
parts  sur  cette  question,  ces  produits  microbiens,  isolés  d'abord  par  les 
bactériologistes  morphologistes,  ont  été  étudiés  ensuite  par  les  physiologistes 
et  les  chimistes.  Tour  à  tour  on  s'est  appliqué  à  déterminer  les  propriétés 
physiques  et  chimiques  de  ces  substances  bactériennes  et  à  décrire  les 
troubles  anatomiques  et /onctionnels  qu'elles  provoquent  dans  l'organisme 
animal.  Seulement,  les  données  établies  jusqu'ici  ne  représentent  que 
quelques  pages  de  l'histoire  de  ces  corps,  intéressants  à  tant  de  points  de 
vue.  Il  reste  encore  bien  des  lacunes  à  combler.  Ainsi,  leur  nature  est 
toujours  indéterminée;  malgré  toutes  les  analyses  et  les  réactions  qu'on 
ait  tentées,  on  n'a  pu  encore  ni  les  isoler  à  l'état  de  pureté,  ni  leur  assigner 
une  place  définitive;  tout  au  plus  a-t-on  à  ce  sujet  hasardé  quelques 
hypothèses  moins  démontrées  les  unes  que  les  autres.  En  vérité,  on  ne  sait 
même  pas  si  les  propriétés  physiques  et  chimiques  qu'on  leur  a  attribuées 
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dépendent  d'elles-mêmes  ou  du  menstrue  qui  ies  englobe.  Récemment(i), 
on  est  même  arrivé  à  leur  contester  une  existence  réelle  en  tant  qu'indi- 
vidus chimiques,  et  à  considérer  la  propriété  toxique  spécifique  comme 
une  manière  d'être  de  la  matière,  comparable  à  l'état  électrique  ou 
magnétique. 

Mais  n'insistons  pas  sur  ce  point  et  disons  que  si  les  chimistes  n'ont  pu 
jusqu'ici  classer  ces  substances  extraordinaires,  les  bactériologistes  et  les 
physiologistes  se  servant  du  réactif  si  sensible  qu'ils  ont  à  leur  disposition, 
l'organisme  animal,  sont  arrivés  plus  loin  que  les  premiers;  ils  sont 
parvenus  à  différencier,  à  caractériser  les  toxines,  et  le  nom  qu'elles 
portent  d'ailleurs  se  rattache  à  leur  action  spéciale  sur  le  corps  vivant. 
Dans  ce  domaine  on  s'est  attaché  surtout  à  reconnaître  les  troubles 
fonctionnels  et  anatomiques  que  provoquent  ces  substances.  La  seule 
enumeration  des  travaux  qui  ont  été  entrepris  dans  cette  direction  serait 
déjà  trop  longue.  Outre  ceux  de  Behring  et  de  ses  élèves  sur  les  toxines 
et  antitoxines  tétanique  et  diphtérique,  outre  ceux  de  Roux  et  Yersin  sur 
la  toxine  diphtérique  qui  font  époque,  citons  les  recherches  de  Charrin, 
Roger  et  d'autres  sur  la  toxine  pyocyanique,  de  Roux,  Vaillard, 
Vincent,  ainsi  que  les  travaux  de  Tizzoni  et  Cattani  sur  la  toxine 
tétanique,  et  plus  récemment  enfin  ceux  de  Van  Ermengem  sur  la  botuline. 

On  peut  en  rapprocher  aussi  l'étude  des  propriétés  de  Tabrine  et  de 
la  ricine  par  Ehrlich  et  celle  du  venin  par  Calmette,  Fraser,  Phisallk 
et  Bertrand. 

Toutefois,  à  notre  connaissance,  aucun  expérimentateur  n'a  jusqu'ici 
étudié  d'une  manière  spéciale  l'influence  de  ces  substances  sur  les 
échanges  nutritifs,  ni  le  mécanisme  intime  de  cette  influence.  Nous 
signalerons  en  lieu  et  place  les  données  éparses  que  nous  avons  recueillies 
à  ce  sujet  dans  la  littérature  déjà  si  vaste  concernant  les  toxines  et  anti- 
toxines. —  Notre  travail  constitue  donc  les  premières  recherches  systé- 
matiques dans  cette  direction.  Il  étudie  en  particulier  l'action  de  plusieurs 
toxines  et  antitoxines  sur  la  nutrition  en  général  et  spécialement  sur 
l'élimination  urinaire  et  fécale,  c'est-à-dire  sur  les  principales  causes  de 
la  perte  de  poids  observée  dans  les  cas  d'intoxication. 

Nous  nous  sommes  servi  exclusivement  du  lapin;  nos  expériences 
consistent  surtout  à  établir  un  équilibre  nutritif  aussi  parfait  que  possible 
pour  une  ration  donnéc(2),  puis  à  observer  les  variations  qui  se  produisent 

(i)  V.  Calmette  et  Délarde  :  Ann.  Inst.  Pasteur,  1896,  Dec,  Sur  Us  toxines  non 
microbiennes.  —  Gautier  :  Toxines  microbiennes  et  animales,  1896,  p.  343. 
(2)  5o  gr.  d'avoine  et  200  gr.  de  carottes. 
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du  côté  des  éliminations  en  question  après  injection  d'une  des  toxines  ou 
antitoxines  dans  des  conditions  variables. 

Le  dosage  de  l'urée  a  été  fait  par  la  méthode  à  l'hypobromite  et  dans 
beaucoup  de  cas  celui  de  l'azote  total  des  urines  et  des  fèces  par  le  procédé 
de  Kjeldahl-Wilfart. 

Le  phosphore  a  été  titré  par  la  solution  d'urane,  avec  la  cochenille 
comme  indicateur. 

Quant  au  chlore  et  au  soufre  la  détermination  en  a  été  faite,  par  le 
nitrate  d'argent  et  le  chromate  neutre  de  potassium  pour  le  premier,  et 
par  le  chlorure  de  baryum  et  la  pesée  pour  le  second. 

Les  toxines  employées  sont  les  suivantes  :  la  tétanine,  la  botulinA  et  la 
toxwe  diphtérique  auxquelles  nous  avons  comparé  l'action  du  venin  de  cobra. 
Comme   antitoxines   nous    avons    essayé  Vantitétanine,    le  sérum  anti- 
diphtérique et  le  sérum  antivenimeux. 

Après  avoir  déterminé  les  modifications  nutritives  globales  que 
provoquent  ces  toxines  et  antitoxines,  se  posait  pour  nous  la  question  de 
savoir,  quelle  est  la  genèse  de  ces  modifications  et  quel  organe  ou  fonction 
ellçs  atteignent. 

Dans  ce  but,  nous  avons  recherché  ce  que  devient  en  particulier  le 
poison  diphtérique  après  absorption,  dans  quel  tissu  il  va  se  fixer. 
Notre  travail  se  divise  ainsi  en  deux  parties  : 
A.  —  Action  sur  les  échanges  nutritifs. 
L  du  venin  et  de  V antivenin, 
IL  de  la  tétanine  et  de  Vantitétanine, 
IIL  de  la  hotuline. 

IV.  de  la  toxine  et  de  V antitoxine  diphtériques, 
B.(i)  —  I.  Absorption  par  les  tissus  des  toxines  et  antitoxines  circulant 
dans  le  sang. 
IL  Toxicité  des  différents  tissus  après  empoisonnement  par 
les  toxines. 


(i)  Cette  seconde  partie  du  travail  sera  publiée  ultérieurement  en  collaboration 
avec  I.  RoNssE. 
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A.  —  Action  des  toxines  et  antitoxines  sur  les  échanges  nutritifs. 

I.  Venin  et  anti venin. 

Venin.  —  Le  venin  que  nous  avons  employé  a  été  gracieusement  mis 
à  notre  disposition  par  M.  Calmette,  directeur  de  l'Institut  Pasteur,  à  Lille, 
que  nous  prions  de  recevoir  ici  l'expression  de  notre  sincère  gratitude.  Le 
liquide  que  nous  avons  reçu  est  une  solution  de  venin  de  cobra  renfermant 

EXPÉRIENCE  No  I.  —  Venin. 
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dix  milligr.  de  la  substance  par  centim.  cube.  Sa  toxicité,  déterminée  et 
contrôlée  plusieurs  fois  par  nous-mcme,  correspond  comme  dose  mortelle 
et  par  kilogr.  de  lapin  à  0,2  de  milligr.;  c'est-à-dire  que  0,2  de  ce.  delà 
solution  mère  diluée  au  dixième  amènent  la  mort  en  quelques  heures 
chez  cet  animal.  Disons  en  passant  que  le  venin  de  cobra  se  différencie 
d'autres  venins  par  son  action  surtout  générale;  il  n'exerce  pas  l'action 
locale  qui  est  si  marquée  pour  la  plupart  de  ces  poisons.  Administré  à 
dose  suffisante,  surtout  par  voie  intraveineuse,  le  venin  de  cobra  comme 
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la  plupart  des  poisons  chimiques  connus,  peut  tuer  rapidemçnt,  en  quelques 
minutes  même, 

GRAPHIQUE  No  i.  —  Venin. 


■■■Il 


-I  M  . 


jj-=.- 


jours    0       2       0 


Digitized  by  VjOOQIC 


Sgo 


O.  Decroly 


On  comprend  qu'au  point  de  vue  spécial  où  nous  nous  sommes  placé, 
cette  intoxication  rapide  ne  présente  pas  d'intérêt,  attendu  que  les  modi- 
fications nutritives  intimes  qui  pourraient  se  produire  n'ont  pas  le  temps 
de  se  manifester  extérieurement  par  des  modifications  dans  les  excréta 
analysés. 

Le  but  poursuivi  par  nous  imposait  donc  de  produire  l'intoxication 
chronique,   soit   sous   l'influence   d'une   seule   dose,  soit  par  des  doses 


EXPERIENCE  No  2. 
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répétées;  nos  expériences  préalables  nous  ayant  démontré  que  la  dose 
demi-mortelle,  soit  0,1  de  milligr.  par  kilogr.  d'animal,  ne  provoque  pas 
de  symptômes  apparents  immédiats,  nous  avons  cherché  si  cette  même 
dose,   surtout  administrée  à  plusieurs   reprises,    ne   peut    amener   une 
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intoxication  à  longue    échéance,   s'accompagnant  de  certains,  troubles 
nutritifs. 

GRAPHIQUE  No  g.  —  Veni». 


mm^ 


jour 


Ainsi,  au  lapin  de  l'expérience  n»   i  (pp.   388  et  389),   nous  avons 
administré  dans  l'intervalle  de  12  jours  trois  doses  de  0,1  milligr.  par 
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kilogr.  ;  puis  9  jours  plus  tard  0,1 5  milligr.  par  kilogr.  Aucune  de  ces 
doses  n'amène  à  aucun  moment  des  symptômes  fonctionnels  apparents 


EXÏ^ÉRIENCE  Ne 

3. 

—  Venin. 

8 
2 

Quantité 

t 

N 

P2O5 

NaCl 

SO3 

a 

0 

Hypobromite 

AJeldahl 

. 

1 

1 

0/00 

ce. 

mllK» 

U 

F 

Tot. 

(gr.) 

fer.) 

(gr.) 

Injectûms 

ObeiT«« 

s 

0/00 

tot. 

0/00 

tot. 

0/00 

tot. 

Moyennes 

iTUt 

2452    147 

i3 

ioi5 

38oo 

568 

710 

846 

200 

1046 

0,9 

o,i3 

1.3 

0,19 

0,70 

0,10 

•-K>,ESnCT. 

I 

2395 

park-. 

2 

2458}  i35 

29 

1020 

4400 

594 

746 

888 

416 

i3o4 

i.i 

o.i5 

i.o 

o,i3 

1.17 

0,16 

3 

2461) 

A 

2467 

' 

5 

2497    146 

27 

1016 

4200 

61 3 

767 

875 

367 

1242 

1,2 

0,18 

1.7 

0.25 

i.l5 

0,17 

6 

2467 

»>Id. 

7 

25oo 

8 

25io(  128 

20 

1019 

4200 

538 

672 

771 

272 

1043 

0.7 

0,09 

1.7 

0,22 

1,09 

0,14 

9 

2490 

10 

2522i 

II 

25oo>  124 

i3 

1019 

4400 

559 

699 

772 

191 

913 

0.9 

0,11 

2,0 

0.25 

1,33 

0,16 

12 

2528 

i3 

100 

39 

102 1 

4200 

420 

525 

532 

480 

1012 

1.2 

0,12 

3,6 

0.36 

1.21 

o.i3 

m^  o,ao. 

Hortsm 

EXPÉRIENCE  No  4.  — 

Venin, 

1 

g 

Quantités 

H 

1 

N  (ce.) 

P«Oî  (gr.^ 

NaCl  (gr.) 

Injectioni. 

1 

1 
s. 

• 

1 

i 

4 

k 

1 

Obficrvatsoos. 

Moyennes 

I 
2 

2595 

2461 
256o 

162 

254 
106 

18 

38 
4 

IOI7 

IOI2 
IOI8 

35oo 

3400 
36oo 

574 
864 

382 

1.5 

1,3 
0.7 

0,23 

0,33 
0,07 

1.3 

1.4 
2,0 

0,19 
o,36 

O.II 

»H),i5  mgr. 
parkil. 

3 

4 

2622^  ^^^ 

18 

ioi5 

33oo 

465 

0,9 

o,i3 

0.7 

0,10 

b 
6 

2583)  ^gc 
2590J  "^ 

23 

IOI8 

355o 

657 

1.5 

0,28 

1,0 

0,19 

7 
8 

2470 
2524 

206 

IIO 

56 
9 

lOIO 

1014 

3ooo 
4200 

618 
462 

0.9 
i.i 

0,19 
0,12 

3.2 
3.1 

0.66 
0,34 

»^Id. 

9 
10 

2600 
2600 

x3. 

12 

ioi5 

4600 

639 

1,0 

0,14 

1.9 

0,26 

II 
12 

2623 
2481 

126 
204 

20 

3o 

1014 
1018 

3400 
'2600 

428 

0.3 
0.5 

0,04 
0,10 

0.7 

i.o 

0,09 
0,20 

m^  o,a  mgr. 
parkil. 

Mort  avec  symptâmct  aigos 
d'intoxication. 

d'intoxication;  en  outre,  Tappétit  reste  complètement  normal;  aussi, 
n'observe-t-on  que  de  légères  fluctuations  dans  le  poids,  auxquelles 
correspondent  des  modifications  parallèles  des  fèces,  de  Turine  et  des 
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principes  constituants  de  celles-ci  :  N,  P,  Cl,  S.  —  Mais  nous  ne  pouvons 
attacher  aucune  importance  à  des  modifications  si  peu  accentuées. 


GRAPHIQUE  No  3.  —  Vfttin. 


GRAPHIQUE  no  4.  —  Venin. 


Q^\ 


fl. ^-   " 


■■■■!!■■■ 


.■1—'U-4 


jOVLTS     0240  12  jours      02  6  II 

Donc  le  venin  à  la  dose  même  répétée  de  0,1  milligr.,  et  ensuite  de 
o,i5  milligr,,  ne  détermine  chez  cet  animal  aucun  trouble  nutritif  spécial, 
et  pourtant  0,1  et  surtout  0,1 5  milligr.  représentent  la  limite  |de  la  dose 
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toxique,  car  cette  dernière  (o,i5  milligr.)  provoque  chez  d'autres  lapins  des 
symptômes  manifestes  de  l'intoxication .  Ainsi,  le  lapin  de  Texpérience  n»  2 
(pp.  390  et  391)  reçoit  d'abord  à  trois  repriseso, i  milligr.,  dose  qui  détermine 
déjà  la  seconde  et  la  troisième  fois  une  défécation  assez  marquée;  déplus, 
à  la  suite  de  la  quatrième  dose  de  o,i5,  outre  ce  symptôme  eccoprotique, 
apparaissent  pendant  plusieurs  heures  des  modifications  respiratoires  et 
circulatoires,  ainsi  qu'une  salivation  abondante.  En  même  temps,  on 
observe  une  augmentation  de  Turine  et  un  accroissement  dans  les  quantités 
absolues,  mais  non  relatives  de  N,  P  et  Cl.  La  défécation  plus  abondante,  la 
polyurie  jointe  àl'anorexie  passagère,  constituent  les  causes  principales  de  la 
perte  momentanée  de  poids.  —  Par  contre,  chez  le  lapin  de  l'expérience  no  3 
(pp.  392  et  393),  la  même  dose  de  o,i5  milligr.  administrée  à  deux  reprises, 
ne  provoque  pas  de  troubles  respiratoires  ou  circulatoires  sensibles.  Le  poids 
descend  très  légèrement  après  la  première  dose,  puis  s'élève  progressivement 
malgré  la  seconde;  la  défécation  s'accroît  seulement  après  la  première  dose; 
la  quantité  d'urine  ne  se  modifie  pas,  l'azote  seul  s'élève  légèrement  à  la 
suite  de  cette  première  dose.  Quant  à  la  seconde,  elle  n'exerce  aucune 
influence  sur  ces  différents  facteurs  ;  bien  que  ces  deux  doses  ne  provoquent 
aucun  symptôme  d'intoxication,  ni  fonctionnel  ni  nutritif,  la  dose  de 
0,2  milligr.  administrée  ensuite  tue  ce  même  animal  après  trois  à  quatre 
heures.  Pendant  la  période  d'intoxication  il  se  produit  une  défécation 
abondante  et  une  forte  polyurie,  entraînant  une  augmentation  de  l'azote, 
du  phosphore  et  du  chlore. 

Le  lapin  de  l'expérience  n»  4  (pp.  392  et  393),  comme  celui  de 
l'expérience  n^  2,  présente  après  chaque  dose  de  0,1 5  milligr.  de  légers 
troubles  fonctionnels,  avec  augmentation  des  fèces,  de  l'urine,  en  même 
temps  qu'une  chute  équivalente,  mais  passagère,  du  poids.  L'accroissement 
en  quantité  de  l'urine  amène  une  augmentation  proportionnelle  dans  le 
taux  absolu  des  éléments  dosés,  augmentation  compensée  bientôt  d'ailleurs 
par  la  diminution  que  l'on  constate  dans  les  jours  subséquents. 

A  la  suite  de  la  dose  de  0,2  milligr.  par  kilogr.,  le  lapin  de  l'expé- 
rience no  4,  comme  celui  de  l'expérience  n^  3,  succombe  en  quelques 
heures  en  présentant  les  symptômes  habituels  de  l'intoxication,  à  savoir  : 
troubles  fonctionnels,  diminution  en  poids,  défécation  plus  abondante, 
polyurie  et  augmentation  absolue  de  l'azote,  du  phosphore  et  du  chlore. 

En  résumé,  ces  quatre  expériences  suffisent  pour  démontrer  que  : 

1°  Le  venin  de  cobra,  contrairement  aux  toxines  bactériennes,  ne 
provoque  pas  d'intoxication  à  longue  échéance  (marasme  ou  cachexie). 

2°  L'intoxication  aiguë,  mortelle  ou  non,  ne  se  manifeste  pas  unique- 
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ment  par  de  la  perte  en  poids,  de  la  polyurie  et  une  défécation  plus 
abondante,  mais  en  outre  par  des  symptômes  fonctionnels  respiratoires, 
circulatoires,  etc. 

3°  Dans  Tintoxi cation  subaiguë  non  mortelle,  les  symptômes  fonc- 
tionnels deviennent  de  moins  en  moins  perceptibles; -il  en  est  de  même 
pour  les  symptômes  nutritifs.  Ceux-ci  sont  intimement  liés  à  ceux-là,  d*où 
nous  concluons  que  le  venin  n'est  pas,  comme  les  poisons  microbiens,  un 
toxique  nutritif  et  catabolique\  précipitant  la  désassimilation,  mais  avant 
tout  un  poison  fonctionnel,  déterminant  accessoirement  les  modifications 
urinaires  et  fécales'précitées(i).  . 


Antivenin.  —  Pour  des  raisons^ que  nous  exposerons  plus  loin,  il  était 
intéressant  d'étudier  Tantivenin  au  même  point  de  vue  que  le  venin. 

EXPÉRIENCE  No  5.  —  Antivenin. 


w 

'Ji 

2 

Quantités 

•w 

1 

N  (ce.) 

P2O5  (gr.) 

NaCl  (gr.) 

Injections. 

1 

1 
1 

1 

k 

• 

k 

ï 

Observations. 

Moyennes 

iYant 

223l     l6l 

27 

ioi5 

33oo 

53o 

0,5 

0,09 

1,0 

0,17 

»-»>2c.c.  an- 

I 
2 

2^34 

18 

1016 

36oo 

540 

1.3 

0,20 

1,1 

0,17 

tivenin(sous. 
cutané). 

. 

4 

2246 

22 

1017 

3200 

355 

2.5 

0,28 

i.i 

0,12 

5 
6 

^^^^ 

21 

1019 

4000 

588 

1,6 

0,24 

1,6 

0.24 

m^  Id.  (in- 

7 
8 

IZ^'^ 

24 

I023 

5ooo 

545 

2,1 

o,23 

2,1 

o,23 

traveineux). 

9 

lO 

^   '^ 

28 

1022 

3400 

428 

1.7 

0,21 

i.i 

0,14 

II 

12 

mi  ^^ 

41 

1027 

6600 

5o9 

2,3 

0,14 

2,0 

0,12 

•-►4C.C.  (s«- 
cutané). 

i3 

ii^\  '^ 

l5 

ioi5 

2700 

454 

0,5 

0,08 

i»7 

0,29 

i5 
i6 

iii°\  -' 

3o 

1017 

4400 

444 

0,5 

o,o5 

2,0 

0,20 

17 
i8 

2290 

3o 

ioi5 

3400 

394 

0,9 

0,10 

2,0 

0.23 

19 
2o 

2221 
2240 

118 

24 

1019 

4400 

5i9 

1,4 

0,16 

3,2 

o,38 

L'augmentation    absolue 
et    relative    des   éléments 
dosés  résulte  d'une  dessi- 
cation  des  carottes. 

(i)  La  distinction  entre  l'action  toxique  nutritive  et  l'action  toxique  fonctionnelle 
se  trouve  suffisamment  définie  dans  le  Grnndriss  àer  Artzneimittelîehre  (1896)  de  Schmie- 
DSBERG,  pour  que  nous  puissions  nous  dispenser  ici  de  l'établir. 
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L'antivenin  que  nous  avons  employé (0  a  été  de  même,  gracieusement 
mis  à  notre  disposition  par  M.  Calmette  de  Lille. 

GRAPHIQUE  No  5.  —  Antivenin. 


]o\\T^      O         2         4         6  lO 

Les  expériences  variées,  instituées  par  Cai.mette,  Fraser,  Phisalix 

(i)  D'après  rinstructiun  jointe  aux  flacons  de  sérum,  la  valeur  antitoxique  de  cet 
antivenin  est  équivalente  à  25o.()<>o  selon  la  notation  de  Koux. 
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et  Bertrand,  démontrent  déjà  suffisammtent  que  Tantivenin  est  une  sub- 
stance d'une  innocuité  au  moins  relative,  qu'il  ne  provoque  d'habitude 
aucun  symptôme  d'empoisonnement  ni  de  perte  en  poids.  Seulement, 
l'absence  de  symptômes  n'implique  pas  que  ce  sérum  ne  puisse  exercer 
aucune  influence  sur  l'économie  animale  en  général,  et  sur  l'élimination 
de  certains  égesta  en  particulier. 

Nos  expériences  prouvent  qu'il  n'en  est  pas  ainsi,  du  moins  pour  les 
éléments  analysés. 

Pour  le  démontrer,  qu'il  nous  suffise  de  rapporter  une  expérience 
dans  laquelle  nous  avons  administré  à  des  intervalles  de  plus  en  plus 
rapprochés  des  doses  de  2  et  4  ce.  d'antivenin  (voir  expérience  n®  5  et  le 
graphique  n®  5,  pp.  3g5  et  396). 

Malgré  les  doses  de  2  ce,  le  poids  augmente  légèrement,  et  reste 
stationnaire  après  l'injection  de  4  ce  L'urine  diminue  proportionnellement 
en  quantité  en  même  temps  que  la  densité  s'élève. 

La  teneur  absolue  en  N  et  en  Cl  reste  absolument  constante.  Le  Ph 
présente  une  légère  hausse  relative  et  provisoirement  absolue,  à  laquelle 
nous  ne  pouvons  attacher  aucune  importance  spéciale.  Tout  au  plus,  les 
fèces  peuvent-elles  augmenter  d'une  manière  assez  notable  (avec  chute 
passagère  de  l'urine  et  du  poids)  après  la  dose  de  4  ce  ;  c'est  là  un 
effet  eccoprotique  ou  même  laxatif,  que  nous  retrouverons  également 
pour  le  sérum  antidiphtérique. 

En  résumé,  l'antivenin,  à  ces  doses  relativement  considérables,  ne 
modifie  donc  pas  sensiblement  la  désassimilation  ;  on  serait  plutôt  tenté  de 
lui  attribuer  une  action  stimulante  sur  les  processus  d'assimilation. 

Venin  et  antivenin.  —  Nous  venons  de  voir  que,  d'une  part,  le  venin 
n'agit  sur  la  nutrition  qu'indirectement,  par  les  troubles  fonctionnels  qu'il 
provoque,  que,  d'autre  part,  l'antivenin  administré  ne  provoque  de  même 
aucun  symptôme  nutritif;  il  n'est  pas  étonnant  dans  ces  conditions  que 
ces  deux  substances  injectées  en  quantités  appropriées,  soit  simultanément, 
soit  de  telle  sorte  que  l'antivenin  pénètre  dans  l'organisme  après  le  venin, 
(mais  avant  le  développement  de  l'action  toxique  fonctionnelle  de  celui-ci), 
il  n'est  pas  étonnant,  disons-nous,  que  dans  ces  circonstances  il  n'y  ait, 
'  de  nouveau,  aucun  phénomène  nutritif  constatable.  Si,  par  contre,  on 
permet  au  venin  de  développer  son  action,  de  produire  une  intoxication 
profonde  et  si  l'on  n'intervient  avec  l'antivenin  qu'à  la  dernière  extrémité, 
alors  que  l'animal  est  mourant,  les  phénomènes  fonctionnels  de  l'intoxi- 
cation disparaissent  encore  avec  rapidité,  mais  on  constate  des  phénomènes 
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nutritifs,  résultant,  d'après  nous,  précisément  de  ces  troubles  fonctionnels 
graves. 

C'est  ainsi  que  le  lapin  de  Texpérience  nP  6  (pp.  398  et  399),  ayant 
reçu  0,2  milligr.  par  kilogr.  de  la  solution  employée  (dose  mortelle),  se 
trouve  3  heures  après  l'injection  dans   un  état  d'intoxication  grave,   la 

EXPÉRIENCE  No  6.  —  Venin  et  aniivenin. 


Quantités 


iTtnt 


2 
3 

4 
5 
6 

7 
8 

9 
10 
II 
12. 
i3 

14 
i5 
16 

17 
18 

19 
20 
21 

22 
23 

24 
25 

26 

27 
28 
29 


Moyennes 


2419 


23X2 


166 

i63 
78 


2262  o 
2233  104 
2281  102 
23o7  116 
2328)  3 
23x6  ^"^ 

^^^^1}  198 
2278  ^^° 

2280 


2822 
2263) 
2395J 
23oo) 
2292J 
2253i 

2248J 

2r6oi 


141 
126 

214 

187 
i3o 


2327) 


2187  ''^ 

2829  J85 
226o\ 


N  (ce.) 


P2O5  (gr.) 


NaCl  (gr.) 


Injections 


Observations 


XOX7 


1020  36oo 
1016  4000 


1022 
1022 
1018 

1018 
1016 
10x3 
10x6 
10x7 
xox5 
iox6 
X014 


xoi5 
10x7 
X016 


3x33 


8800 
6400 
4600 

4200 
3200 
2800 
3400 
4000 
2600 

32CK) 


5x5 

587 

3X2 

9i5 
653 
534 
727 

634 

394 
428 
856 
634 
416 


38oo  429 


10x9  5ooo|  75o 


36oo 
36oo 
36oo 


45o 
619 
759 


1.4 

0.23 

1.4 

0,22 

•-*■  0,2  mgr. 
p.  k*  venin. 

0.7 

O.XI 

1,2 

o,X9 

W*  2  ce.  an- 
tiven. 

1.4 

o,xi 

1.7 

o.i3 

2,X 
1.9 
1,2 

0,22 
o,x9 
0.X4 

1,0 
0,8 
0,9 

0,10 
0,08 
0,10 

1,2 

0,21 

1,1 

o,X9 

1,5 

o,3o 

1,1 

0,22 

0.7 

o,xo 

1,3 

o,x8 

1.7 

0,2X 

1.9 

0,23 

1.7 

o,36 

0,9 

o,X9 

i,x 

o,3o 

1,9 

0,22 

1,4 

o,x8 

1,0 

o,x3 

1,0 

0,11 

1.4 

o,x6 

1,9 

0,29 

x,5 

o,23 

1,5 

o,X9 

1.4 

0,18 

1,3 

0,22 

1.4 

0,24 

1.8 

0,33 

1,8 

0,33 

Trois  henres  après  sympt. 
graves  d'intoxication. 

Injection  de  2  oc.  anti- 
venin (intrav.^ 
-  I^s  z63  ce.  d'urine  ont  été 
recueillis  avant  l'injection 
de  Tantivenin. 

Les  78  ce.  d'urine  ont  été 
recueillis  ajffès  l'injection 
de  l'anti venin. 

N'a  pas  mangé  le  2*  jour 


circulation  et  la  respiration  faiblissent,  le  sang  artériel  est  devenu  veineux, 
Tasphyxie  est  imminente.  Nous  lui  injectons  à  ce  moment,  dans  la  veine 
marginale  de  l'oreille,  2  ce.  d'antivenin  :  en  quelques  instants  les  phéno- 
mènes asphyxiques,  respiratoires  et  circulatoires,  s'amendent,  et  bientôt  il 
se  distingue  à  peine  d'un  animal  normal. 
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de  quelques  heures  a  été  suffisante 
la  défécation  considérable  que  nous 

GRAPHIQUE  No  6.  —  Vinin  et  Antivenin, 


Et  cependant,  cette  intoxication 
pour  provoquer  la  diurèse  abondante, 
signalions  dans  Tintoxication  mor- 
telle, d'où  résultent  une  diminution 
du  poids  et  une  légère  augmentation 
de  N  ;  ajoutons  que  le  lendemain 
se  manifeste,  en  outre,  de  Tanorexie 
absolue. 

Ce  sont  là  des  phénomènes  qui 
s'expliquent  parfaitement  par  les 
symptômes  d'intoxication  précités, 
et  qui  constituent  une  confirmation 
de  ce  que  noUs  disions  plus  haut,  à 
savoir,  que  le  venin  est  un  poison 
fonctionnel,  déterminant  indirecte- 
ment des  modifications  nutritives. 

II.  Tétanine  et  Antitétanine. 
Tétanine,  —  Nous  avons  vu  que 
la  limite  entre  la  dose  de  venin  sim- 
plement toxique  et  la  dose  mortelle 
est  très  restreinte,  c'est-à-dire  que 
la  zotti  maniable  est  peu  étendue. 
Il  n'en  est  pas  de  même  pour  la 
tétanine,  ni  pour  la  botuline,  ni  la 
toxine  diphtérique,  comme  nous  le 
verrons  dans  la  suite. 

Ainsi,  à  partir  d'une  dose  limite 
inférieure,  non  toxique,  la  tétanine 
détermine  d'abord  une  intoxication 
chronique  d'assez  longue  durée, 
avec  période  latente  très  marquée. 
Il  faut  augmenter  considérablement 
la  dose  pour  qu'elle  devienne  mor- 
telle, même  en  quelques  jours.  j°""   °     ^ 

La  tétanine  employée,  isolée  par  la  méthode  de  Brieger(i),  nous  a 


(i)  Briegek  u.   Boer  :   Ueber  die  Toxine  àer  Diphtérie  und  des    Tetanus.    Deutsche 
medic.  Wochenschrift,  3.  December  1896,  s.  783. 

Arch,  internat,  de  Pharmacodynamie,  vol.  IV  29 
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été  fournie  par  ce  savant  professeur  de  Berlin,  dont  nous  ne  saurions 
également  trop  reconnaître  l'amabilité  et  la  bienveillance. 

Elle  est  mortelle  à  raison  de  Vio>o»o  g^"*  potir  la  souris  ;  le  lapin 
supporte  une  dose  relativement  considérable,  comme  l'a  déjà  constaté 
entre  autres  Kitasato  (i)  et  comme  le  confirment  encore  nos  expériences 
ci -dessous. 

Etudions  d'abord  Taction  des  doses  toxiques  minimales  sur  le  poids 
et  sur  l'élimination  urinaire.  Il  résulte  de  l'expérience  no  7  et  du  graphique 
n«  7  (pp.  400  et  401),  qu'une  dose  de  i,5  milligr.  par  kilogr.  détermine 
une  très  légère  perte  de  poids  avec  une  augmentation  également  très 
faible  de  N,  P  et  Cl.  A  part  une  défécation  plus  abondante,  cette  même 


EXPERIENCE  N^  7. 

— 

Têtanine, 

(A 

M    - 

Q 

2 

Quantités 

H 

N  (ce.) 

Pa05  (gr.) 

NaCl  (gv.) 

Injections 

PX 
§ 

S 

1 

4 

1 

• 

1 

,: 

1 

OlMervationB 

1 

Q 

k 

l 

a 

l 

k 

S, 

Moyennes 

ÂTant 

2746 

i3o 

24 

IOI7 

3950 

521 

1,5 

0,20 

1.2 

0.17 

w^  r»5  msr. 

I 

2670 

2«X) 

3i 

ioi5 

3ooo 

600 

1.2 

0,24 

1.4 

0,28 

par  k«. 

2 

2648 

209 

i5 

1016 

3700 

773 

I.I 

0,23 

2,2 

0,46 

3 

2710 

i35|  10 

1012 

25oo 

338 

1,2 

0,16 

2,3 

o,3i 

4 

2674 

179Î  18 

1012 

2600 

465 

0.4 

0,07 

0,8 

0.14 

5 

2700 

142 

12 

ioi5 

38oo 

540 

1,3 

0,18 

0.4 

0,06 

»^  Id. 

6 

2712 

i5i 

27 

1018 

4000 

604 

1,2 

0,18 

0,8 

0,12 

7 

2700 

188 

i3 

ioi3 

3400 

639 

1.4 

0,26 

0,5 

0,09 

8 

2680 

180 

16 

ioi3 

1600 

288 

0,7 

o,i3 

1,0 

0,18 

9 
10 

^^^- 

21 

1017 

4000 

640 

1.4 

0,22 

0,6 

0,10 

II 
12 

Se!  '^° 

19 

1016 

3400 

578 

1,0 

0,17 

1.5 

0.25 

•-►  1,9  mg. 

i3 
14 

t%  "^ 

23 

1016 

4400 

5io 

1.5 

0.17 

1.4 

0,16 

park-. 

i5 
16 

1 

1016 

38oo 

612 

1,7 

0,27 

0,6 

0,10 

Contracture»    légères   à 

f,lt\  '«« 

l'endroit  d'injection. 

17 
18 

27 

1017 

4200 

790 

1,7 

o32 

i,î 

0,21 

Appétence  très  marquée. 

19 
20 

Util  ^^ 

24 

1016 

38oo 

718 

1,0 

0,19 

0,8 

o.i5 

— 

21 
22 

^^^^^  i5o 
25i3i  ^^° 

28 

1017 

38oo 

570 

1,6 

0.24 

1,6 

0.24 

23 

24 

2527 

256o 

|.3, 

23 

loir 

4100 

562 

1,0 

0,14 

1.7 

o,23 

(i)  Voir  Behring  :  Bekàmpfung  ier  In/ich'onskrankh,  —  Inftct,  u.  Dêsif^tction,  1894. 
S.  i58. 
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dose  répétée  5  jours  après  ne  détermine  plus  de  modifications  sensibles 
dans  ces  facteurs;  7  jours  plus  tard,  nous  donnons  1,9  milligr.  par  kilogr. 
de  la  substance  ;  au  bout  de  trois  nouveaux  jours,  outre  des  phénomènes 

GRAPHIQUE  No  7.  —  Tétanine. 


jours    o 


locaux  de  contracture,  on  observe  une  chute  marquée  du  poids,  et  cela 
cependant  sans  anorexie  ;  l'animal  consomme  même  sa  ration  plus  rapi- 
dement. 

Cette  chute  de  poids  s'explique  en  grande  partie  par  une  augmentation 
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des  fèces,  de  Turine,  et  un  accroissement  correspondant  et  proportionnel 
de  l'azote,  du  Ph  et  du  Cl. 

En  trois  jours  tout  rentre  dans  l'ordre,  à  part  les  fèces  qui  restent 
assez  abondantes  par  suite  d'un  changement  de  carottes. 

Comme  nous  venons  de  le  dire,  Tappétit  de  cet  animal  était  augmenté; 
aussi  s'il  avait  pu  manger  à  volonté,  la  diminution  de  poids  ne  serait  pas 

EXPÉRIENCE  No  8.  —  Tétanine. 


1 

i 

N 

P2O5 

(gr.) 

NaCl 

(gr.) 

Q/ 

^ 

Injectioot    Ohenifl 

a 

Quantité 

Hypobromite 

KJeldahl 

(gr.) 

S   1   » 

o/oo 

ce.  mllgt 

U 

F 

Tôt. 

a 

1 

tt 

^ 

o/oo  !  tot. 

o/oo     tot. 

0/00 

tot. 

ivut 
I 

2 
3 

4 
5 
6 

7 
8 

9 

10 

II 

12 

i3 

14 
i5 
16 
17 


Moyennes 
16 


2647/  i57 

27181 
2593  i58 
2676J 
26i7i 
2640'  197 
25oo| 

2467 

2410'  241 

2329J 
2423J 

2408}  i37 

24i3( 

23901 

237i(  i53 

2397) 

2433) 

2409I  l32 

2410) 


ioi5 
ioi5 
10  5 
ioi3 

1018 

018 

1020 


2933 
34CiO 
33oo 


462 
537 
65o 


2400'  578 
4400  6o3 


4400 
4400 


673 
58o 


578 
670 
8i3 
723 

756 
842 
726 


700 
750 
938 
857 

790 
938 
828 


280 
365 
58o 
622 

5o5 
289 
36o 


93o 

0,16 

iio5 

0,27 

i5i8 

0,28 

1479 

0.27 

1295 

0,19 

1227 

1.3 

0,20 

1190 

2,6 

0.34 

1.6 

0.24 

! 

J 
0,46  0,07 

: 

kil.            ,            1 

0.6 

0,10 

0,47  0.07 

1.4 

0,28 

0,54  0,11 

i 

1,6 

0.37 

0,41  1  o,io 

1,3 

0,18 

0,97 

o,i3 

Adis 

1,7 

0,26 

1,16 

0,18 

2.3 

o,3o 

I.I9 

0,16 

survenue,  comme  nous  pourrions  le  démontrer  par  le  résultat  d'expériences 
faites  dans  ce  but.  L'augmentation  de  Turine  et  de  ses  principes  consti- 
tuants n'est  liée  nécessairement  à  une  perte  en  poids  que  chez  les  animam 
en  équilibre  nutritif  et  soumis  à  un  régime  constant. 

Le  lapin  de  l'expérience  n^  8  (p.  402  et  403)  a  présenté  des  symptômes 
analogues  avec  la  dose  de  2  milligr.  par  kilogr.;  à  partir  du  5®  jour 
apparaissent  des  contractures  et  une  chute  notable  du  poids  qui  a  persisté 
pendant  plusieurs  semaines;  on  observe  durant  cette  chute,  et  même  avant 
elle,  une  augmentation  des  fèces,  de  l'urine,  de  Tazote,  du  phosphore,  du 
chlore  ainsi  que  du  soufre. 

De  sorte  qu'ici  encore  nous  constatons  un  catabolisme  manifeste  sous 
l'influence  de  cette  dose  non  mortelle  mais  toxique,  et  cela  encore  en 
l'absence  de  toute  anorexie. 
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jourt    024  joun    024 

On  constate  les  mêmes  symptômes,  plus  accentués,  dans  les  trois 
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expériences  n<»  9^  10  et  11  (p.  403,  404,  406  et  406),  où  nous  avons 
administré  les  doses  croissantes  de  3,2 — 4  et  5,6  milligr.  par  kilogr.  Dans 
toutes,  on  observe  une  chute  de  poids,  une  augmentation  des  fèces,  une 
augmentation  considérable  de  Turine  avec  diminution  passagère  de  la 
densité,  et  un  accroissement  de  N,  Ph  et  S.  L'inanition  survient  seulement 
à  l'approche  de  la  mort  ;  en  effet,  par  suite  de  Tétat  de  contracture  locale 
et  générale,  Tanimal  ne  peut  plus  prendre  sa  nourriture.  De  ce  chef,  la  perte 
de  poids  s'accentue  et  les  excreta  diminuent  en  général  à  moins  que  la 
mort  ne  survienne  brusquement. 

EXPÉRIENCE  No  9.  —  Tétanine. 


Quantités 


Moyennes 


iTUi254i 


2537 

2532 

2476 
2454 


2389 
2170 


141 

2o3 
207 

147 


i83 
175 


1017 

1016 
10x9 


ioi3 
10x8 


N.  (Hypobrom.i 


mgr. 


P2O5 

(gr.) 


tot.  0/00 


NaCl 

(ffr.) 


tot.  0/00 


SO3 

(gr.) 


tot.  I  0/00 


3950 

4200 
4400 


1016  4200 


10x3  2600 


3  200 
6800 


627 

852 
911 

382 

586 
1190 


784 

1060 
ii39 

478 


732 
1488 


1,0 
1,3 


1,0 
1.3 


0,16 

0,20 
0,27 

0,16 


0,18 
o,23 


1,3 

0,17 

0,94 

1,8 

0.37 

0.86 

1,2 

0.25 

i.3o 

1,6 

0,24 

0.45 

1,6 

0,29 

o,5o 

1,8 

0,32 

1.62 

o,i3 

0,18 
0,27 

0,07 


0,09 
0.28 


Injectioos 


Observatioiu 


»-+'  3,2  mgr. 
par  k». 


Laine  an  pea 
d'avoine. 
Id. 

A  laissé  toate  sa 
ration.  Les  con- 
tractures ont  ap- 
Îaru  le  5*  ioar 
abord  i  rendrait 
d'injection,palsie 
aontgénéraliiées. 


Comme  nous  venons  de  le  signaler,  dans  les  cas  d'intoxication  mor- 
telle et  même  dans  ceux  d'intoxication  non  mortelle  assez  grave,  il  existe, 
outre  les  symptômes  nutritifs  que  nous  venons  de  relever,  des  symptômes 
fonctionnels,  eiître  autres  la  contracture.  On  peut  donc  également  se 
demander  si,  comme  pour  le  venin,  les  symptômes  nutritifs  ne  résultent 
pas  aussi,  du  moins  en  partie,  des  troubles  fonctionnels,  d'autant  plus 
que  ceux-ci  sont  plutôt  d'ordre  irritatif. 

Nos  expériences  ne  nous  permettent  pas  de  trancher  cette  question 
d'une  manière  absolue;  seulement  les  symptômes  nutritifs  apparaissent 
avant  les  symptômes  fonctionnels  (expérience  n»  9);  ils  peuvent  même 
exister  jusqu'à  un  certain  point  indépendamment  de  ceux-ci  (expériences 
n**  7  et  8). 

Nous  croyons  donc  pouvoir  conclure  que  la  tétanine,  en  dehors  des 
S3rmptômes  fonctionnels  proprement  dits,  provoque  une  chute  du  poids 
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en  augmentant  «ii»i/bnfi^m«MHa  désassimilation,  d'où  hyperazoturie,  hyper- 
phosphaturie  et  hyperchlorurie. 

AntiUianine,  —  Nous  avons  examiné,  dans  des  expériences  diverses, 
raction  de  l'antitétanine  sur  les  facteurs  en  question.  Celle-ci  existe  dans  le 

EXPÉRIENCE  No  lo.  —  Têtanine. 


Quantité* 

-M 

N  (ce.) 

P2O5  (gr.) 

NaCl  (gr.) 

a 

S 

H 

2 

§ 

1 

0 

^ 

1 

4 

.5 

^ 

1 

Injections 

Observationi 

& 

l 

^ 

a 

ë. 

t 

Moyennes 

ÂfuV 

2482 

I6l 

21 

IOI7 

3700 

590 

1-4 

0,22 

1,5 

0,23 

W*  4  »«•  P' 

I 

2467 

200 

47 

1016 

4000 

800 

1.3 

0,26 

1,0 

0,20 

kilogr. 

2 

2524 

i39 

6 

IOI6 

3200 

445 

1.3 

0,18 

3,4 

0.47 

3 

2400 

179 

95 

ioi3 

2400 

430 

0,8 

0,14 

0,4 

0,07 

4 

2270 

245 

6g 

ioi5 

320O 

784 

1,3 

o,32 

0.7 

0,17 

Contractures  apparaissent. 

5 

223o 

0 

28 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Laisse  toute  la  ration. 

6 

1980 

82 

0 

1022 

9800 

804 

2,3 

0,19 

3.2 

0,26 

]d.  le  6- jour. 

EXPERIENCE  N»  11.  —  Tétanine. 


Quantités 

M 

N  (ce.) 

P2O5  (gr.) 

NaCl  (gr.) 

0 

i 

S 

§ 

Injections 

* 

j 

.! 

1 

^ 

1 

^ 

u 

§ 

Observations 

^ 

Q 

& 

l 

& 

l 

% 

l 

Moyennes 

2715 

160 

19 

IOI6 

3400 

545 

0,9 

o,i5 

1.4 

0,22 

m^  5,6  mgr. 

I 

270Q 

3oo 

16 

ioi5 

2600 

780 

1.7 

o.5i 

1.4 

0,42 

par  k». 

2 

2451 

75 

45 

lOIO 

3ooo 

225 

0,2 

0,02 

1,3 

0,10 

A  laissé  78  gr.  de  carottes 

3 

2470 

2x2 

17 

1017 

4200'  890 

1,6 

0,34 

2.5 

0,53 

4 

2382 

44 

5 

1019 

36oo'  i58 

2,2 

0  10 

2,0 

0,09 

5 

2280 

74 

4 

1040 

i5ooo 

II 10 

3,1 

o,23 

3.6 

0.27 

commerce  sous  deux  formes  :   l'une   liquide,   l'autre  solide;   c'est  cette 
dernière  que  nous  avons  utilisée(i). 

Pour  démontrer  que  cette  substance  est  inoffensive  et  ne  provoque 
pas  de  troubles  apparents  du  côté  de  l'urine,  des  fèces  ou  du  poids,  il 
nous  suffira  de  citer  une  seule  expérience  (n^  12)  où  nous  administrons 
l'antitétanine  à  doses   répétées,  croissantes   et    relativement   fortes,  sans 


(i)  Cette  antitétanine  (trockenes  Prâparat)  est  préparée  chez  Mbister  Lucius  u. 
Brumning  à  Hôchst.  Voir  Behring  et  Knorr,  Tttanusantitoxin  fur  dit  Anwendung  in  dir 
Praxii.  Deutsche  med.  "iVochensch.  22  Octob.  1896. 
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GRAPHIQUE  NO  lo.  —  Tétanim.  GRAPHIQUE  No  ii.  —  Tiianiiu, 


W 


"4 


m 


t'^V^. 


jourt    o 


iMi-- 


jours    o 


provoquer  de  troubles.  Seule  une  dose  de  lo  centigr.  par  voie  intravei- 
neuse (i)  a  déterminé  une  légère  diurèse,  qui  s'explique  par  la  modification 
brusque  des  propriétés  osmotiques  du  sang. 


(i)  La  dose  de  25  centigr.  représente  la  vingtième  partie  (de  la  dose  totale  injectée 
à  un  cheval  dans  un  but  thérapeutique  (5  gr»  de  la  préparation)* 
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EXPERIENCE  No  12.  —  Aniitétanine. 


<n 

2 
2 

Quantités 

H 

H 
Q 

N  (ce.) 

PaOs  (gr.) 

NaCl  (gr.)| 

0 

1 

1 

•  * 
u 
P, 

0 

: 

s. 

i 

kl 

k 

14 
0. 

Moyennes 
2860/ 


I 

2 
3 

4 
5 
6 

7 
8 

9 
10 
II 
12 
i3 
H 


2843^  ''' 
2860J  ^^" 

2800   ,^c 

2837!  '95 

^^2°  173 
2780)  '7-3 

Si  '30 


es 
24 

IOI9 

27 

1018 

20 

IOI9 

22 

1020 

26 

IOI7 

28 

1024 

25 

IOI8 

12 

IOI8 

4100 
4200 
5  200 
5ooo 
38oo 
5400 
4000 
38oo 


Injections 


570 

1,5 

0,21 

1.9 

0.27 

58o 

1,5 

0,21 

1.6 

0,22 

681 

1.9 

0,25 

0,6 

0,08 

975 

1,5 

0,29 

2,3 

0,44 

657 

1.3 

0,22 

2,1 

o,36 

6x6 

1,6 

0,18 

2,8 

0.32 

520 

1,3 

0,17 

I.I 

0,14 

600 

0,9 

0.14 

1,2 

0,19 

m-*-  10  ctjfT. 
s'-'^utané. 


m-*-  Id.    (in- 
traveineux). 


m^  25  ctgr. 
B'-cutané. 


Observations 


EXPÉRIENCE  No  i3.  —  Tétanine  et  antitétanine. 


Quantités 

♦w 

N  (ce.) 

P2O5  (gr.) 

NaCl 

(gr.) 

•& 

g 

H 

g 

S 

1 

1 

: 

u 

^ 

1 

^ 

1 

Injections 

Observations 

^ 

Q 

^    l 

ë. 

l 

% 

l 

Moyennes 

253i 

119 

25 

IOI9 

4000 

490 

1,1 

0.14 

1.7 

0,21 

•-♦•Sinpr.de 
tétanine  par 
kilo  (s'-cuta- 

A  uriné  au  moment  de  l'inj. 
20-30CC.  d'urines  qui  n'ont 
pas  été  recueillis. 

I 

23631 

né). 

W*  10  ctgr. 

antitétanine 

Urine  chaque  fois  ^u'on  le 
dépose  après  l'avoir  saisi 
'3  fois  de  suite).  Une  irntnde 

)  104  34 

IOI4 

3ioo 

322 

o,q 

0,09 

2,4 

0,2b 

intraveineux  1  partie  de  cette  urine  n'a  pu 
6  h.  1/2  plus  Itre  recueillie. 

(        ' 

2 

2400' 

tard. 

Le  2*  jour,  très  légère  con- 

2200 

119 

1,8 

0,10 

2.3 

0,12 

tracture  à  gauche,  il  ange 
rapidement.  Un  témoin  in- 

3 

4 

5 

oc    1 

9 

IOI9 

4000 

524 

1.5 

0,19 

I.I 

0,14 

jecté  avec  la  même  dose  de 
toxine  seule    est    mort   ce 

même  jour. Il  émet  des  urtnes 

6 

IQ 

I023 

4000 

5l2 

1,4 

0,18 

T,8 

0.23 

à  chaque   manipulation    et 

pendant  les  pesées. 

y 

8 

3o 

I02I 

5ooo 

5io 

1.3 

o,i3 

1,5 

o,i5 

•-*■  5  mgr.de 

9 
10 

'f^\  - 

3o 

IOI9 

4400 

889 

1,2 

0,24 

1.7 

0,34 

tétanine  par 
kil.  fsouB-cu- 

II 
12 

2410 
2470 

l.., 

» 

IOI8 

38oo 

429 

1.4 

0,16 

I.I 

0,12 

tané). 

Nous  n'attachons  aucune  importance  aux  oscillations  des  fèces  con- 
statées dans  cette  expérience,  attendu  qu'elles  n'ont  été  retrouvées  dans 
aucune  des  autres  du  même  ordre. 

De  sorte  que   l'anti tétanine,  sous  forme  solide,    n'exerce  pas  cette 
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action  eccôprotique  que  nous  avons  signalée  pour  le  sérum  an ti venimeux 
et  que  nous  rencontrerons  plus  loin  pour  le  sérum  antidiphtérique.  Cette 
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et  antitétanine. 


2500 

35 

2400 

3o 

2300 

a5 

20 

aoo 

i5 

i5o 

10 

100 

I025 


10  z5 


■■■■ 

■■■■ 

msmm 


o       z      \  (i  jours    024 

action  eccôprotique  chez  le  lapin  pourrait  donc  bien  être  le  fait  du  sérum 
sanguin  comme  tel. 

Tétamm  d  antitéimùn.  —  Pour  terminer  cette  seconde  partie  disons 
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quelques  mots  des  expériences   où  la  tétanine   et  Tantitétanine  ont  été 
administrées  concurremment. 

Si  Tantitétanine  a  été  administrée  à  dose  suffisante  avant  la  tétanine,  ou 
bien  avant  que  celle-ci  ait  eu  le  temps  d'agir,  il  n'apparaît  aucun  symptôme 
nutritif. 

Par  contre,  à  mesure  qu'on  retarde  l'administration  de  l'antitétaninè, 
les  symptômes  de  l'intoxication  par  la  tétanine  apparaissent  d'une  manière 
de  plus  en  plus  manifeste.  C'est  ce  que  démontre  l'expérience  no  i3 
(pp.  407  et  408)  ;  l'animal  reçoit  dans  cette  expérience  5  milligr.  de  tétanine 
sèche  par  kilogr.,  soit  au  total  12, 5  milligr.,  dose  assurément  capable 
d'amener  la  mort  à  bref  délai;  6  72  heures  plus  tard,  nous  administrons 
par  voie  intraveineuse  10  centigr.  d'antitétanine  :  dès  le  lendemain  la 
quantité  d'urine  s'accroît,  ainsi  que  celle  des  fèces,  et  le  poids  descend 
proportionnellement  pour  revenir  vers  son  point  initial  dans  la  suite. 

Quant  à  la  densité  et  aux  éléments  dosés,  ils  sont  influencés  par  la  quantité 
d'urine  :  diminution  pour  la  densité,  augmentation  absolue  pour  N,  Ph  et  Cl. 

En  résumé,  l'antitétaninè  paraît  absolument  inoffensive  pour  l'orga- 
nisme; administrée  simultanément  ou  consécutivement  avec  la  tétanine, 
elle  prévient  toute  manifestation  toxique  et  spécialement  nutritive  de  cette 
dernière.  Au  point  de  vue  curatif,  elle  arrête  et  fait  disparaître  non 
seulement  les  symptômes  fonctionnels,  mais  même  les  symptômes  nutri- 
tifs, car  l'animal  de  l'expérience  n9  i3  reprend  bientôt  son  état  nutritif 
initial,  contrairement  à  celui  de  l'expérience  no  8. 

III.    BOTULINE. 

Des  diverses  toxines  connues  jusqu'ici,  la  dernière  venue  est  la 
botuline  découverte  par  le  professeur  E.  Van  Ermengem.  Comme  le 
démontrent  les  recherches  de  ce  dernier  (i),  elle  est  des  plus  intéressantes 
et  se  distingue  à  divers  points  de  vue  des  autres  toxines.  Aussi  avons-nous 
été  heureux,  grâce  à  l'obligeance  de  M.  Van  Ermengem,  de  pouvoir  essayer 
son  action  sur  les  échanges  nutritifs. 

Parmi  les  nombreuses  expériences  instituées  avec  la  botuline,  nous 

(i)  Les  recherches  du  professeur  Van  Ërmbngem  sur  la  botuline  ont  été  publiées 
in  exiettso  dans  ces  Archives,  \'<A.  III,  p.  2r3  et  499.  Une  note  préliminaire  a  paru  dans 
le  Centralblaitf.  Bacteriol.,  1896.  Bribger  qui  l'a  extraite  des  cultures  filtrées  y  fait  allu- 
sion dans  un  article  récent  sur  l'isolement  des  toxines  (Deutsche  Med.  Woch.,  3  Dec. 
1896).  Un  autre  travail  paru  sur  l'action  de  la  toxine  botulinique  est  celui  de  Marinesco 
(Usions  des  centres  nerveux  par  la  toxine  botulinique,  C.  R.  de  la  Société  de  biologie,  28  Nov. 
1896). 
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EXPÉRIENCE  No  14.  _  Botulim, 


Quantités 


'1  Moyennes 


2Bq5 

258o 
i463 

3570 
2260 

:a322 

2340 

2407 
2400 


1 
2 

3 
4 

6 

7 
S 

10 
II 

Ï2 

i3 

14 
l5 
16 

17 
tS 
13 
20 

2t 
22 

^3 
^4 

25 

^i 
37 
z3 
29 
3o 
3i 

32 

34 
35 
36 

37 
3& 

39 

4« 
41 
42 
43 

44 
45 
46 
47 
+8 
49 
5o 
3i 
St 


l56'    22 

47!  ^^ 


ioi5 


I4?:i!  jqîioiô    3ioo    443    554 


141!  35 
•^70  71 
1 2  z  12 
148  ; 

^^;  ■' 

40    2 

65   ., 

25S<j, 
259C>'i5S  J  5 

254M 
2612  1 

257*j'l2I 

264'>i 

2570, 
264^' i^t 

:257.j|^75 

1^594 

232Lt'^l3 

241^-1 

2388 
2414^  i6l^ 

^344. 
2420* tSo 

2462 
1485' i36 
2537( 

2553' 
2548/ I 3b 
2572( 
254r>. 

25o2M6o 

:256o| 

2522^ l3l 
258â^ 
252fi. 
256fi  l36 
^594! 

2480} i4tt 


1016  2600 

I023 

102g 
io5o 


14 


iS 


j5 


35 


53  l347o\ 


1046 
io5i 

io34 
1024 
ioi5 

1020 
1019 

1017 
ioi5 


1014 
1014 
ioi3 

ioi5 

1016 

1016 

ioi5 
1017 
1017 


18400  975  1217  1340'  — 

25oo  2325  2906  3099;  — 
23400  936  1 1 70  1286. 

12000  780  975 
4600  717  895 
3400  5 10  638 


41   1016 


^2    IOI8 


H>*pobromite  KjeMahl 


>  00     C.C.   mgr. 


Tot. 
,mgr 


P2O5 


o'oo     tot. 


NaCl 

(gr.) 


tot. 


SO3 

(gr.) 


o'oo     tot. 


Injectioiis  j  ObierrxbM 


33oo    5<)S    635 


^._  877  1232  i663  2905  1,7 

6400  780  975  1027,  254  1 281  3,8 
9600  1420  1775  1842;  i36  1978  3,8 

5,4 


5ooo 
4200 

3ooo 
3ooo 

2800 
2800 
2750 

3ioo 

36oo 

4000 

3200 

2800 
3400 
3  200 
3400 


53o 
773 

474 

363 

423 
770 
586 

521 

540 
544 

435 
448 
445 
435 
5o3 


663 
953 

592 
454 

529 
963 
732 

65 1 

660 

670 

544 
56o 
557 
544 
629 


1114}  l32 
i537^ 
8401  281 

683i  ^^^ 

1028  507 

796  332 
529  169 


767 
74S 


279  1021 


3iHj  io5 


1340 

3099  5,7 
1418 


65i 
ii3i 
1026 

lOII 

769 
836 

682 
690 
620 
644 

787 


219 
393 
358 

227 

i5i 

i83 

229 


1246 
1669 
1121 

1 126 
i535 

1128 
698 

870 
i524 
1 384 

1238 

920 

1019 

911 


3i3  ioo3 
487  1 107 
432  1076 
491  1278 


1.5  o,23 


1,2  0,1 


5.1 
3,0 

1.7 
0,8 

1.9 
2.7 
1,2 

0,8 

2,0 
1,2 
1.3 

0,8 

1,9 


ii7 


1,6 


i|i 


i'4 


0,43 
0,46 
o,56 

0,29 

0,53 
0,20 

0.20 
0,27 
0,12 

0,20 
o,5o 

0,19 
o,io 

o,3o 
0,33 
0,28 

o,i3 

0,29 

o,i5 

o,23 
0,26 
0,14 
0,19 


1,1  0,16 


1,4  0.22 


1,3  0,19 


3.5 

5,2 

4.2 
7.8 
5,4 

3,6 

1,2 
2,2 
0,3 

1,1 
0,5 


0,8 

1,8 

i»7 
2,5 

1.6 

0.7 

1,8 

1,0 
1,5 
2,4 
1.7 

1,8 


0,94 
o,63 

0.32 

0,41 

o,5o 
0,14 

0,14 
0,34 
o,o5 

0,12 
0,09 


0,17 
0,10 

0,27 

0,47 
0,53 

0,27 


0,24 

0,14 
0,24 
o,3i 
o,23 
0,27 


0.78 

0.12 

0,82 

0,12 

0,70 

1.82 
0.94 

0,18 
0,22 
0,14 

2,86 

o,i6 

3,53 
3,93 

0,33 
0,16 

2,10 
2,72 
1.87 

0,14 
0,34 
0,28 

1,18 

0,10 

0,72 

o,i3 

0,86 

0,14 

0,81 

0,10 

0,82 

0,12 

0,76 

0,21 

0,75 

0,16 

0,76 

o,i3 

0,87 

0,1 3 

1. 17 

0,16 

1,08 

o.i5 

1,12 

0,18 

1,02 

o,i3 

i,o5 

0,14 

1. 17 

0.17 

2  100,000 
deo.c  p'k' 


»^Id. 


Id. 
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nous  contenterons  d'en  citer  5  :  2  à  intoxication  chronique  non  mortelle, 
3  à  intoxication  subaiguë  mortelle. 

Dans  l'expérience  n©  14  (pp.  410  et  411),  la  dose  de  */ioo,ooo  ce. 
par  kilogr.  d'animal  fut  répétée  3  fois;  la  première  dose  provoqua  après 
2  jours  une  chute  considérable  du  poids,  lequel  se  relève  peu  à  peu  ;  après 
la  seconde  dose,  nouvelle  chute  mais  moins  considérable  et  de  moins 
longue  durée;  quant  à  la  troisième  dose,  elle  n'exerce  plus  d'influence 
^ur  ce  facteur. 

Cette  absence  de  chute  de  poids  après  la  3«  dose  permet  de  prévoir 
qu'on  pourra  immuniser  le  lapin  par  la  botuline  en  nature. 

Voyons  ce  qui  se  passe  du  côté  des  autres  facteurs. 

Après  la  première  dose  l'animal  présente  une  anorexie  relative  du 
6«  au  9«  jour;  par  contre,  après  la  deuxième  dose,  la  chute  en  poids  se 
manifeste  bien  que  l'animal  ait  pris  régulièrement  sa  ration;  cet  abaisse- 
ment ne  s'explique  donc  pas  par  une  diminution  des  ingesta;  aussi 
observons-nous  que  les  fèces  et  les  urines  augmentent  d'abord  après  les 
deux  premières  doses.  De  même  l'azote,  le  phosphore,  le  chlore  et  le 
soufre  augmentent  considérablement  après  la  première  et  à  un  moindre 
degré  après  la  deuxième  dose.  Par  contre,  après  la  3«  dose  l'élimination 
urinaire,  de  même  que  le  poids,  demeurent  invariables. 

Le  lapin  de  l'expérience  n»  i5  (p.  413  et  414)  a  réagi  contre  la  même 
dose  de  */ioo,ooo  ce.  d'une  manière  analogue  au  lapin  de  l'expérience  précé- 
dente après  la  deuxième  dose.  Cette  dose  de  7^00,000  ce  répétée  après 
25  jours  modifie  seulement  d'une  manière  légère  la  constitution  de  l'urine; 
mais  cette  même  dose,  injectée  5  jours  plus  tard,  provoque  une  chute 
immédiate  et  considérable  du  poids  avec  anorexie,  augmentation  d'abord 
et  diminution  subséquente  des  fèces  et  de  l'urine,  en  même  temps  augmen- 
tation du  chlore,  du  phosphore  et  surtout  de  l'azote  ;  tous  les  symptômes 
disparaissent  peu  à  peu  et  complètement. 

A  l'animal  de  l'expérience  n»  16  (p.  41 5  et  416)  nous  avons  donné 
d'abord  une  dose  de  7ioo,ooo,  puis  après  24  jours  '^/ioo,ooo  de  ce  La 
première  dose  provoque  également  une  chute  lente  du  poids,  bien  que 
l'animal  ait  toujours  continué  à  prendre  sa  nourriture;  d'autre  part,  nous 
trouvons  également  que  les  fèces,  l'urine  et  ses  principes  constituants 
augmentent  en  proportion.  Après  la  2®  dose  se  produit  une  chute  brusque 
du  poids  le  3«  jour  seulement,  et  la  mort  survient  le  8®  jour.  L'anorexie  est 
partielle  le  5«  jour,  elle  est  complète  du  6«  au  8®  jour. 
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EXPÉRIENCE  No  i^ 

>.   — 

Botuline 

Quantités 

^M 

N  (ce.) 

PaOs  (gr.) 

NaCl  (gr.) 

g 

S 

g 

H 

g 

1 

1 

4 

1 

^ 

1 

^ 

1 

Injections 

Observations 

'^ 

Q 

k 

ï 

k 

R 

k 

â 

Moyennes 

1 

Avant 

2705 

161 

'22 

IOI6 

4100 

687 

I>2 

0,21 

1.5  '0.25 

I 

2714 

i59 

19 

IOI7 

3400 

541 

1,6 

0,25 

1,6  0,25 

»-►  2/lOO,OCX> 

de  ce.  p.  k». 

2 

2780 

170 

21 

IOI6 

36oo 

6l2 

1.3 

0.22 

2,8  0,48 

3 

2703 

164 

23 

ioi5 

36oo 

590 

1.2 

0,20 

2,0 

0,33 

4 

2700 

174 

24 

1012 

2800 

487 

I.O 

0,17 

1.3 

0,23 

5 

2666 

190 

23 

1014 

3ooo 

570 

1,2 

0,23 

1.7 

o,32 

6 

2552 

23o 

25 

1014 

3200 

736 

1,0 

0  23 

2.7 

0,62 

7 

2471 

210 

10 

ioi5 

4000 

840 

1,5 

o,3i 

1,6 

0.34 

Laisse  une  partie  (la moitié 
environ)  de  son  avoine. 

8 

2447 

i63 

II , 

Laisse  la  moitié  d'avoine 

I023 

7800 

1046 

2,0 

0,29 

1,2 

0,18 

>3  gr.)  et  1/4  de  carottes. 

9 

2440 

i3o 

/ 

Laisse  ai  gj.  d'avoine. 

lO 

2439 

160 

7 

ioi3 

4800 

768 

0,6 

0,10 

0.5 

0,08 

Laisse  toute  l'avoine. 

II 

2400 

200 

18 

ioi5 

38oo 

760 

i.i 

0,22 

0.8 

0,16 

Prend  toute  sa  ration. 

12 

2400 

i58 

23 

1016 

4600 

727 

1,6 

0.25 

0,7 

0,12 

i3 

2400 

i36 

26 

ioi3 

4000 

544 

1,0 

0.14 

0.5 

0,07 

i5 

2450 
2460 

145 
157 

Si-- 

4000 

600 

1,0 

0,14 

1,3 

0,18 

i6 
17 

2470 

25i8 

154 
127 

^^l'-« 

38cx) 

532 

0,9 

o,i3 

1.5 

0,21 

i8 
19 

2527 

2573 

137 
100 

l>. 

4000 

472 

1,8 

0,21 

1,5 

0,16 

20 
21 

2543 

25o7 

190 
187 

^^1-4 

36oo 

587 

0,8 

o,i3 

0,6 

0,10 

22 
23 

2532 

256i 

i5o 
124 

â^!'°'8 

4200 

575 

i.i 

o,i5 

1,2 

0,16 

24 
25 

2603 
2601 

143 
i5i 

^;l-- 

2C00 

382 

0,6 

0,09 

i.i 

0,16 

26 

27 

2573, 
2602 

IIO 

16 

1016 

3  200 

352 

1,3 

0,14 

1.4 

o,i5 

28 

2612 

174 

25 

1017 

36oo 

626 

0,9 

0,16 

1.5 

0,26 

•-•.Jd. 

29 

3o 

2575 

2502 

174 

18 

ioi5 

4800 

835 

1.5 

0,26 

3,9 

0,69 

3i 
32 

2612 
2690 

127 

18 

1017 

4000 

5o8 

0.8 

0,10 

1,0 

o.i3 

33 
34 

2688, 
2632 

203 

27 

ioi5 

3cxx) 

609 

1,5 

o,3o 

1,0 

0,20 

•H.  Id. 

Laisse  1/2  avoine  et  x/4  de 

1 

carottes. 

35 

2542) ,3, 

20 

1020 

5200 

691 

1,8 

0,24 

3,7 

0,48 

Ne  mange  que  peu  d^  ca- 
rottes. 

36 

25o5) 

Id. 

37 
38 

2^°1    29 
2275     ^ 

2 

io35 

i5ooo 

435 

4.2 

0,12 

3,5 

0,10 

Ne  mange  plus. 
Id. 

39 

2165 

92 

4 

104& 

16000 

1470 

1.5 

0,14 

4.0 

0,37 

Id. 

40 

2143 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Id. 

41 

2032.     ^ 

Se  remet  à  manger  une- 

42 

5o 
2o53 

1047 

25ooo 

125o 

4'2 

0,21 

2,0 

6,10 

partie  de  sa  ration. 
Id. 

43 

2047 

84 

3 

1049 

25600 

21 5o 

4.9 

0.14 

1.4 

0,18 

Id. 

44 

2021 

i5o 

21 

1027 

43000 

1950 

2,3 

0.35 

0.7 

o,n 

Ne   laisse  que  la  moitié 
d'avoine. 

45 
46 

^l  "y 

18 

1012 

4200 

533 

0,2 

o,o3 

i.i 

0,14 

Mange  toute  sa  ration. 

47 
48 

T^  ^^^ 

i5 

1014 

4200 

638 

0,7 

o,n 

0,8 

0,I2 

49 
5o 

l\ll  '«° 

23 

ioi3 

2400 

433 

0,8 

0,14 

i.ô 

0,18 

5i 

52 

9 

ioi5 

3ioo 

499 

1,0 

o,i6 

1,0 

0,16 

53 

Nous  augmentons  de  moi- 

54 

18 

1022 

4000 

504 

1,8 

o,23 

1,0 

0,18 

tié  la  ration  d'avoine  afin  de 
constater  si  le  poids  au^* 

55 
5é 

23lO 

2360 

149 

3o 

loiS 

2800 

417 

1.7 

o»25 

1.4 

0,2X 

mente    plus    tapidtinest. 
;  Voir  graph.,  a  tnùit  parai- 
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EXPÉRIENCE  No  1 5.  —  Botuline,  (Suite.) 
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= 
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Ë. 

a 
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57  i2354/j 

58  2422^-^ 


59 
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66 


49 
2465^"^    77 


IOI8 
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IOI4 
IOI8 
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iSoo  3i3 

I 

36oo  461 

2600  33 1 

I 


1.3 
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2,2 

0.28 

1 

1,5 

0.1' 
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' 

0.8 

0,14 

1,7 

o.3o 

1,2 

o,i5 

1 
2,0     0,26 

1 

1.6 

0,20 

2,5 

0,32 

1 

L'observation  est  poursuivie. 
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A  la  chute  brusque  du  poids,  correspond  une  augmentation  similaire 
des  fèces,  des  urines,  ainsi  que  le  8^  jour,  de  l'azote  et  du  phosphore. 

Dans  les  deux  expériences  n^  17  et  18  (pp.  417  et  418),  l'intoxication 
subaiguë  a  été  provoquée  respectivement  par  les  doses  de  2  et  ^•'^/loojooo  de 
ce.  ;  encore  une  fois  on  observe  la  chute  brusque  du  poids,   mais  bien 


EXPERIENCE  N^  16. 


Botuline. 
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iTtnt 
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1.5 
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I 
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ioi5 
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2,0 

0.45 

par  k"(sous- 

2 

2570 

;2o3 

24 

1022 

6000  I2I8 

1,6 

0,33 

I.I 

0,22 

cul.) 

3 

2552 

180 

28 

ioi3 

3400'  612 

1,1 
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0,8 

0,14 

4 

5 

2434 

2432 

J88 
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26 
26 

1018 

4800'  806 

1,2 

0,20 

1,0 

0,17 

6 

7 

2383 
2370 
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168 

34 

24 

1020 

5  200 

696 

1,8 

0,24 

1.7 

0,23 
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9 

238o 
2478 

234 
55 

25 

27 

10^0 

58oo 

835 

1,8 

0,26 

1,5 

0,22 

10 

II 

2362 

2333 

190 
180 

29 

23 

1018 

5400 

999 

1,8 

0,33 

1.2 

0,22 

la 
i3 

238i 
2353 

îo^ 

21 

18 

1026 

7800 

819 

1,8 

0,19 

3.9 

0.41 

14 
i5 

23oo 

2324 

.it 

23 
23 

1026 

9600 

141 

3.0 

0,44 

3.3 

0,48 

16 

17 

2387, 
235i' 

.. 

21 

1024 

64CX) 

588 

2.8 

0,26 

2.4 

0,22 

18 
19 

236o, 

2362 

185 

25 

1019 

56oo 

io36 

1,8 

0.33 

2,0 

0,37 

20 
21 

2290 
2367 

.. 

14 

1018 

4500 

729 

1,3 

0,21 

2,2 

o,36 

m->-  2/100,000 

22 

23 

2343 
2244 

160 

17 

1020 

5ooo 

800 

I»2 

0,19 

1,3. 

0,21 

par  k»{sou8- 
cutané). 

24 

2410 

95 

18 

1020 

6200 

589 

1,6 

o,i5 

1.8 

0,17 

25 

2227 

225 

42 

1016 

3200 

720 

1,1 

0,25 

1,5 

0,34 

Mange  lentement. 

26 

2l3l 

Laisse  la  moitié  de  son 
avoine. 

27 

2o58 

N'a  pas  mangé. 

28 

2000 

100 

14 

1017 

6400 

640 

2.4 

0,24 

2.7 

0,27 

A  laissé  presque  toute  la 
nourriture. 

29 

1821 

63 

0 

1042 

18800 

1184 

5,8 

0.37 

2,6 

0,16 

N'a   pas  mangé.    Meurt 

plus  marquée  que  dans  les  cas  d'inanition  simple,  quoique  Tanimal  de 
Texpérience  n^  17  n'ait  présenté  de  Tanorexie  relative  qu'à  partir  du  Séjour 
et  que  celui  de  Texpérience  n»  18  ait  pris  toute  sa  ration  les  4  premiers 
jours  de  l'intoxication;  aussi  constatons-nous  que  l'urine  et  les  fèces  ainsi 
que  leurs  principes  constituants  deviennent  peu  à  peu  plus  considérables, 
puis  s'élèvent  brusquement  le  dernier  jour. 

En  résumé,  la  botuline  produit,  de  même  que  la  tétanine,  une  chute 
Arch,  internat,  de  Phanxucodynamie,  vol.  IV  3o 
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considérable  du  poids,  même  en  Tabsence  d'anorexie;  cette  chute  de  poids 
s'accompagne  d'une  élimination  plus  grande  des  produits  de  désassimi- 
lation. 

Comme  nous  le  disions,  il  existe  dans  les  cas  d'intoxication  légère  par 

GRAPHIQUE  No  i6.  —  Botuline. 


jours    024 


la  tétanine,  de  la  boulimie  ;  ce  n'est  pas  le  cas  pour  la  botuline  où  l'appétit 
faiblit  rapidement:  en  effet,  l'animal  ne  mange  sa  ration  que  tardivement  et 
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lentement;   la   chute  de  poids  dans  cet  empoisonnement  ne  peut  être 
combattue  par  une  augmentation  de  la  ration.  On  pourrait  donc  conclure 


EXPÉRIENCE  N 

0  17 

.   — 

Boiuline, 

Quantités 

•w 

N  (ce.) 

Pa05  (gr.) 

NaCl  (gr.)| 

s 

S 

fc 
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1 

2 

1 

1 

i 

k 

1 

u 

t 

k 

1 

u 

a 

4 

u 

l 

Injections 

Observations 

Moyennes 

iTUt 

25oo 

i36 

24 

1016 

3900 

53i 

1,3 

0.17 

2.3 

o,3o 

I 

2590 

149 

29 

ioi5 

36oo 

536 

1,2 

0,18 

1.4 

0,21 

2,5/100,000 

2 

2540 

146 

23 

1017 

5ooo 

730 

2.3 

0,34 

2,1 

o,3i 

debotuline. 

3 

2430 

240 

25 

TOGO 

2400 

576 

1,2 

0,29 

1,2 

0,29 

4 

2242 

104 

24 

IOI7 

4600 

478 

1,6 

0,17 

5,1 

o,58 

5 

2070 

120 

0 

1027 

11600 

1392 

5,2 

0,62 

3,5 

0.42 

N'a  pas  mangé,  paralysie 
de  la  nuque. 

Mort  avec  symptômes  d'intoxication  entre  le  5e— 6®  jour. 


EXPERIENCE  N»  i8 

1.  — 

Botuline 

• 

tt 

2 

Quantités 

1 

N  (ce.) 

PaOs  (gr.) 

NaCl  (gr.) 

Injections 

0 

i 

i 

1 

k 

Î 

• 

1 
l 

k 

1 
l 

Observations 

Moyennes 

2702 

2720 

2481 

179 

2o3 

16 
18 

IOI7 
IOI7 

36oo 
4200 

483 
853 

0,9 
1,6 

o,i3 
o,32 

1.5 
1.8 

0,21 
0,37 

•-»-  8/100,000 
par  kilg. 

2430 

64 

22 

IOI8 

4000 

256 

0,6 

0,04 

2,4 

o,i5 

Laisse  une  partie  de  sa 
ration. 

241 1 

104 

24 

ro2i 

8400 

874 

i.i 

0,11 

0,6 

0,06 

Id. 

2272 
?o68 

54 

17 

1016 

6200 

335 

1,8 

0,10 

1 0 

o,o5 

Laisse  une  grande  partie. 

2012 

164 

0 

io3i 

i36oo 

2220 

4.0 

0,66 

3,0 

0,49 

Xe  mange  que  xo  grs 
d'avoine. 

Mort  avec  symptômes  de  botulisme  entre  le  5*  et  6»  jour. 

que  dans  les  cas  de  botulisme,  au  moins  les  fonctions  digestives,  si  pas  les 
fonctions  d'assimilation,  déclinent. 


IV.  Toxine  et  antitoxine  diphtériques. 

La  toxine  et  l'antitoxine  diphtériques,  de  même  que  la  tétanine  et 
l'antitétanine,  ont  déjà  fait  l'objet  d'un  très  grand  nombre  de  travaux, 
—  Ainsi  les  lésions  anatomiques  provoquées  par  la  toxine  en  particulier 
ont  été  décrites  dans  leurs  grandes  lignes  par  Behring,  Lôffler,  Roux  et 
Yersin,  étudiées  ensuite  dans  leurs  détails  par  un  grand  nombre  d'auteurs. 
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A  ces  recherches  se  rattachent  les  noms  de  Oertel,  Lapique,  Enriquez  et 
Hallion,  Courmont,  Doyon  et  Paviot,  Marinesco,  etc. 


GRAPHIQUE  No  17.  —  Botulim, 


jours    o 


GRAPHIQUE  No  iS.—BoiMline. 
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Quant  aux  symptômes  d'intoxication  proprement  dits,  les  modifi- 
cations fonctionnelles  et  leur  évolution  ont  aussi  été  précisées,  en  premier 
lieu  par   Behring,   Roux  et  Yersin,   puis  par   bien  d'autres  tels  que 
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Proskauer  et  Wassermann(i),  et  plus  récemment  encore  par  Zagari 
et  Calabrese(2). 

Les  troubles  provoqués  dans  les  divers  appareils  ont  été  signalés, 
pour  ce  qui  concerne  les  échanges  respiratoires,  la  température  et  la 
thermogénèse,  par  Arloing  et  Laulanié  (3). 

CouRMONT  et  Doyon(4)  Ont  aussi  étudié  les  modifications  de  la 
température. 

Certaines  particularités  de  Tintoxication  telles  que  la  période  latente 
ont  été  l'objet  de  recherches  de  la  part  de  Enriquez  et  Hallion(5), 
GuiNARD  et  Artaud  (6). 

Calabrese(7),  de  son  côté,  étudiant  l'influence  de  l'infection  sur 
l'alcalinité  du  sang  a  expérimenté  en  partie  avec  de  la  toxine  diphtérique. 

Par  contre,  même  pour  ces  deux  substances  si  importantes,  nous 
n'avons  trouvé  dans  toute  la  littérature,  au  sujet  de  l'élimination  urinaire 
et  de  la  nutrition  intime,  que  quelques  indications  éparses,  en  particulier 
dans  les  publications  concernant  les  recherches  entreprises  sur  cette 
question  par  Charrin  et  ses  élèves  (8). 

De  même  que  pour  la  tétanine  et  l'antitétanine,  le  venin  et  l'antivenin, 
nos  expériences  ont  porté  sur  les  3  points  suivants  : 

lo  Action  de  la  toxine; 

2°  Action  du  sérum  antitoxique. 

3°  Action  de  ces  deux  substances  réunies  sur  les  échanges  nutritifs. 

Vu  l'importance  pratique  plus  grande  que  présentent  la  toxine  et 
l'antitoxine  diphtériques,  nous  les  avons  étudiées  avec  un  soin  tout 
spécial;  on  nous  permettra  donc  d'exposer  cette  question  avec  tous  les 
détails  qu'elle  comporte.  Nous  terminerons  ensuite  notre  travail  par  une 
étude  comparée  de  l'action  nutritive  des  différentes  toxines  et  antitoxines 
que  nous  avons  examinées. 


(z)  Uebtr  diâ  von  dén  DiphteriebacillfH  erxiugU  Toxalbumim,  D.  med.  Woch.,  1891,  no  17. 

(2)  Ricerche  cliniche  e  espirinuntale  sutta   tossina  êd   antitossina   difterica.    Giomale 
intemazionale  délie  scienc.  medic.  idgS,  no  18. 

(3)  Arch,  de  phys.,  iSgS,  no  4,  p.  675  et  G.  R.  soc.  Biol.  8  juin  1895. 

(4)  C.  R.  de  soc.  Biol.  8  juin  iSgS. 

(5)  Ibidem,  29  décembre  1894. 

(6)  Ibidem,  3  mars  1895. 

(7)  Std  modo  di  comportarsi  dtUa  aicalinita   d4  sangus    in   rapporta    alla    immunita 
ariificiiUa.  Il  Policlinico,  1896,  no  2  et  4,  p.  79. 

(8)  Humeurs  et  sécrétions  dans  Vififtction  expérimentale.  C.  R.  Soc.  Biol.  février  1893. 
AetUmphys.  des  toxines.  Revue  générale  des  sciences,  Janvier  1895. 
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Chapitre  I. — Action  de  la  toxine  diphtérique  de  la  sécrétion  urinaire. 

Nous  avons  étudié  cette  action  dans  les  divers  modes  d'intoxication 
établis  par  Aronson,  Behring,  Roux  et  Yersin,  Zagari  et  Calabrese,  etc. 
et  qu'il  nous  a  été  facile  de  reproduire. 

La  toxine  employée  (d'abord)  a  été  mise  gracieusement  à  notre 
disposition  par  l'Institut  Pasteur  :  o,i  ce.  de  cette  toxine  amenait  la  mort 
d'un  cobaye  de  poids  moyen  dans  les  48  heures  ;  le  lapin,  animal  sur  lequel 
nous  avons  exclusivement  expérimenté,  étant  plus  sensible  à  la  toxine  (c'est 
l'inverse  pour  la  culture  selon  Behring),  la  dose  de  o,25  à  o,3  de  ce.  fut 
suffisante  pour  amener  l'empoisonnement  aigu  chez  un  animal  de  cette 
espèce  du  poids  de  25oo  grammes  environ. 

Nous  exposons  en  premier  lieu  les  variations  du  liquide  urinaire  sous 
l'influence  de  doses  de  toxine  rapidement  mortelles  ; 

Une  seconde  série  d'expériences  étudie  cette  élimination  quand  les 
symptômes  sont  subaigus; 

Une  troisième  quand  ils  sont  chroniques; 

Enfin,  en  répétant  les  doses  minimes  semblables,  graduellement 
augmentées,  ou  brusquement  élevées  après  de  premières  injections  faibles, 
nous  avons  tâché  de  surprendre  les  phénomènes  urinaires  quand  l'immunité 
artificielle  s'établit(i). 

Nos  expériences  se  divisent  donc  en  quatre  séries  : 

A.  Intoxication  aiguë  :  la  mort  survient  dans  les  48  heures. 

B.  Intoxication  subaiguë  :  la  mort  survient  en  3 — 5  jours. 

C.  Intoxication  chronique  :  la  mort  survient  au  delà  du  5«  jour, 

D.  Intoxication  non  mortelle  avec  les  diverses  variantes  que  nous  y 
avons  apportées. 

A)  Intoxication  alsnë.  (Voir  graphique  no  19.) 

EXPÉRIENCE  No  19.  —  Toxine  diphtérique. 
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0,26 

2,7 
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Après  l'injection. 

3291 

23 
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I02I 

5400 
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1.7 

0,21 

7.0 

0,87 

Kation  mangée. 

(i)  Dans  toutes  ces  experiences,  la  toxine  a  été  injectée  sous  la  peau,  le  matin  vers 
9  heures,  après  que  l'animal  eût  reçu  sa  ration. 
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Quantité  de  toxine  injectée  :  par  kilogr.  :  o,25  ce;  au  total  :  0,86  ce. 
Durée  de  survie  :  environ  24  heures. 

Ce  lapin  pendant  les  24  heures  de  survie  présente  une  diminution  du 
poids  très  notable. 

GRAPHIQUES  No»  19,  20,  21  et  22.  —  Toxine  diphtérique. 
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La  quantité  d'urine  augmente  tandis  que  la  densité  tombe  relative- 
ment bas. 
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L'azote  s'élève  assez  notablement  quant  à  son  o/oo  et  à  plus  forte 
raison  quant  à  son  total. 

Le  phosphore  descend  d*un  tiers  environ  au  «/oo,  et  d'une  façon 
absolue  à  peu  près  d'un  cinquième. 

Quant  au  chlore  il  augmente  relativement  de  2  à  3  fois  et  son  total  ; 
triplé. 

Remarque.  —  Nous  avons  recueilli  soigneusement  les  matières  fécales 
avant  et  après  l'intoxication.  Nous  ne  relèverons  cependant  pas  dans  nos 
protocoles  les  variations  concernant  ce  facteur,  nous  réservant  d'en  dire 
quelques  mots  dans  nos  conclusions. 

EXPÉRIENCE  No  20.  —  Topdne  diphtérique. 


2 

Quantités 

H 
Q 

N  (ce.) 

PaOsCgT.) 

NaCl(gr.) 

i 

ï 

1 

1 

• 

1 
ï 

1 

ï 

Kation 

Avant  l'injection. 

2826 

9 

92 

IOI8 

35oo 

319 

2,1 

0,2 

2,0 

0,19 

■ 

Après  l'injection. 
i«r  jour. 
2©  jour. 

2692 
2610 

37 
9 

187 
18 

IOI7 
IOI9 

36oo 
3ooo 

673 
54 

1.4 
0,8 

0,26 
0,01 

6,6 
3,0 

1,23 

o,o5 

Ration  mangée. 
Ration  non  mangée. 

Quantité  de  toxine  injectée  :  par  kilogr.  o,35  ce;  au  total  :  i  ce. 

Durée  de  survie  :  3o — 46  heures. 

Le  poids  diminue  notablement  jusqu'à  la  mort. 

L'urine  est  fortement  augmentée  le  i«r  jour,  puis  très  diminuée  le 
second  jour. 

La  densité  subit  peu  de  modifications;  de  1018,  la  moyenne,  elle 
descend  à  10 17  pour  remonter  à  10 19. 

L'azote  0/00  augmente  légèrement  le  i«r  jour,  puis  descend  le  second. 

L'azote  total,  par  suite  de  la  quantité  d'urine,  augmente  de  plus  du 
double  le  i«r  jour  et  descend  fortement  le  second  joUr. 

Quant  au  P2O5  le  ^foo  diminue  d'abord  du  tiers,  puis  des  deux  tiers 
et  le  total,  à  peine  supérieur  à  la  moyenne  le  !«•  jour,  est  très  minime 
le  second  jour. 

La  quantité  de  chlore  ^loo  s'élève  au  triple  de  la  moyenne  pour  se 
maintenir  encore  au-dessus  de  celle-ci  le  second  jour. 

Pour  le  chlore  total,  cette  élévation  est  plus  accentuée  encore  le  i«"  jour, 
la  quantité  d'urine  étant  aussi  plus  grande;  la  chute  de  celle-ci  entraîne 
la  diminution  du  chlore  total  le  second  jour. 
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EXPÉRIENCE  No  21.  —  Toxine  diphtérique. 


(A 

Quantités 

t 

N  (ce.)  1 

Pa05(gr.)|NaCl(gr.) 

Q 
g 

1 1 

i 

4 

k 

i 

u 

S. 

: 

H 
g. 

1 
s. 

1 

i 

Ration 

Avant  l'injection. 

2190 

18 
3o 

III 
226 

1024 
1014 

3566  375 

2,1 
1.4 

0,29 

0.32 

1,9 
4.8 

0,22 
1,08 

Après  l'injection, 
ler  jour. 

2i36 

1800 

406 

2«  jour. 

2072 

34 

1009 

2000 

68 

ciable 

2.7 

0,08 

Kation  non  mangée. 

Quantité  de  toxine  injectée  :  par  kilogr.  :  o,25  ce;  au  total  :  o.55  ce. 

Durée  de  survie  ;  moins  de  48  heures. 

Mêmes  modifications  que  chez  les  lapins  des  expériences  précédentes. 

Augmentation  considérable  de  l'urine  du  premier  jour;  chute  brusque 
et  progressive  de  la  densité. 

Diminution  marquée  du  o/o©  de  Tazote,  de  sorte  qu'il  y  a  à  peine 
augmentation  du  total  le  premier  jour. 

Diminution  aussi  forte  du  ^/oo  du  phosphore  le  premier  jour;  absence 
le  second  jour. 

Quoique  les  o/oo  de  N  et  de  P  aient  diminué  de  moitié,  celui  du  chlore 
est  plus  que  doublé  le  premier  jour  et  encore  supérieur  à  la  moyenne  le 
second  jour;  le  total  de  NaCl  le  premier  jour  dépasse  un  gramme. 


EXPERIENCE 

No 

22. 

—  ' 

Toxine  diphtérique. 

2 

Quantités 

S 

N  (ce.) 

P205(gr.)| 

NaCl(gr.)| 

i 
s 

2 

4 

ï 

ï 

4 

l 

3 
.2. 

u 

a 

,8 

i 

1 

i 

Ration 

Avant  l'injection.      2660 

17    73 

I023 

3667  25o 

0,99 

0,07 

2-7 

0,2 

Après  l'injection, 
ler  jour. 
2©  jour. 

2670 
2685 

29 
18 

73 
90 

1026 
1018 

4600 
25oo 

336 
285 

0,93 
0.5 

0,07 
0,045 

3,9 
8,1 

0,27 
0.73 

Ration  mangée. 
Ration  laissée. 

Quantité  de  toxine  injectée  :  par  kilog.  :  o,i8  ce;  au  total  :  o,5  ce 

Durée  de  survie  :  moins  de  48  heures. 

Le  poids  au  lieu  de  diminuer  a  augmenté  ;  ce  qu'explique  l'absence 
de  diurèse  que  nous  avons  vue  apparaître  chez  les  trois  premiers  lapins. 

La  densité  augmente  d'abord  pour  diminuer  ensuite. 

La  quantité  d'urine  reste  la  même  le  premier  jour,  augmente  légère^ 
ment  le  second. 
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Le  0/00  d*azote  augmente  le  premier  jour  et  diminue  le  second. 

La  quantité  absolue  demeure  les  deux  jours  au-dessus  de  la  moyenne. 

Le  phosphore,  tant  au  0/00  qu'au  total,  descend,  mais  très  légèrement  en 
comparaison  avec  les  chutes  si  caractéristiques  des  expériences  n»  19, 20,21. 

Remarque.  —  Comme  on  peut  s'en  convaincre,  les  modifications 
précitées  survenues  chez  ce  lapin  diffèrent  de  celles  des  trois  lapins 
précédents  quantitativement,  mais  non  qualitativement;  la  différence 
s'explique  totalement  par  l'absence  de  polyurie. 

Résumé  (voir  graphiques  no»  19,  20,  21,  22,  et  comparer  également  les 
expériences  n^  29  et  32).  —  Les  phénomènes  constants  dans  l'intoxication 
aiguë  sont  donc  : 

lo  Diminution  en  poids  à  partir  de  l'injection,  due  le  premier  jour  à 
l'augmentation  des  excreta,  le  second  jour  à  l'anorexie; 

20  Augmentation  puis  diminution  du  taux  journalier  de  l'urine  ; 

30  Diminution  quelquefois  très  forte  de  la  densité  de  l'urine  ; 

40  Augmentation  relative  et  absolue  de  l'azote  le  premier  jour,  dimi- 
rjution  le  second  jour  ; 

50  Diminution  relative  du  phosphore  les  deux  jours;  augmentation 
absolue  le  1*^  jour,  diminution  le  second  ; 

60  Augmentation  très  considérable  tant  relative  qu'absolue  du  chlore  le 
premier  jour;  l'augmentation  du  0/00  se  maintient  le  second  jour  quoique 
moins  forte,  tandis  que  la  quantité  absolue  peut  quelquefois  être  subnormale. 

Outre  les  modifications  du  poids,  de  l'urine,  de  la  densité,  de  l'azote 
et  du  phosphore,  le  phénomène  le  plus  caractéristique  est  l'augmentation  du 
chlore,  qui  tout  en  étant  accompagné  d'un  certain  accroissement  parallèle 
de  l'azote  et  du  phosphore  dépasse  très  notablement  le  taux  de  ceux-ci. 

Remarquons  que  ce  phénomène  de  l'hyperchlorurie  ne  semble  avoir 
été  signalé  dans  aucune  des  recherches  expérimentales  sur  les  échanges 
nutritifs,  pas  plus  en  ce  qui  concerne  les  maladies  infectieuses  que  dans 
les  intoxications,  pas  plus  chez  le  lapin  que  chez  les  autres  animaux  ou 
chez  l'homme. 
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B)  iBtoxIeatloH  «abalirnS-  (Voir  graphiques  n<M  23,  24,  25,  26.) 
EXPÉRIENCE  No  23.   —    Toxine  diphtérique. 


Quantités 

*M 

N  (ce.) 

FzOsigT.) 

NaCKgrJ 

• 

S 

h 

1 

1 

i 
1 

Z 

• 

u 

S. 

î 

i 

t 

1 
s. 

Ration 

Avant  l'injection. 

2i5o 

23 

98 

1022 

3240 

314   0,23 

0.23 

2.9 

0,3 

Après  l'injection, 
ic  jour. 

2190 

20 

182 

IOI7 

2400 

436 

1.2 

0,23 

3,9 

0.7 

2e  jour. 

2o54 

21 

62 

IOI4 

36oo 

223 

0,35 

Q,02I 

4.3 

0,27 

i-HS^Ts'î- 

3c  jour. 

1973 

12 

5o 

ioi3 

2200 

IIO 

0.075 

0.004 

3,8 

0,19 

Laisse  toute  sa  ra- 
tion. 

Quantité  de  toxine  injectée  :  par  kilogr.  :  0,12  ce;  au  total  :  o,25  ce. 

Durée  de  survie  :  3  jours. 

L'urine  est  très  considérable  le  premier  jour  et  diminue  le  2«  et  le  3*. 

La  densité  tombe,  même  le  2«  et  le  3«  jour. 

Le  0/00  d'azote  est  moindre  le  premier  jour,  se  relève  le  2®  et  redescend 
le  3^;  son  total  est  supérieur  à  la  moyenne  le  i«r  jour  et  lui  est  graduelle- 
ment inférieur  le  2«  et  le  3^. 

Le  0/00  du  phosphore  diminue  du  premier  au  3^  jour  ;  le  total  fait  de 
même  le  2*  et  surtout  le  3«  jour. 

Quant  au  <>/oo  de  chlore,  il  est  supérieur  à  la  moyenne  pendant  les 
3  jours  et  le  total  ne  lui  est  sensiblement  inférieur  que  le  3^  jour. 


EXPERIENCE 

N" 

24. 

— 

Toxine  diphtérique 

(A 

Quantités 

■g 

N  (ce.) 

P205(gr.) 

NaCl(gr.) 

S 
2 

1 

d 
0, 

a 

i 

4 

S. 

l 

Î 

ï 

I 

Ration 

Avant  l'injection. 

2257 

20 

104 

1018 

2800 

259 

1,6 

0.17 

1.5 

o,i5 

Après  l'injection. 
i«  jour. 

2326 

25 

182 

IOI4 

2400 

437 

7.5 

0,14 

4.7 

o,85 

2©  jour. 

2080 

16 

i38 

IOI6 

2600 

359 

1.6 

0,21 

6,0 

0,82 

N'a  pas  mangé. 

3e  jour. 

1928 

— 

5 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

N'a  pas  mangé. 

Quantité  de  toxine  injectée  :  par  kilogr.  :  0,20  ce;  au  total  :  0,46  ce. 
Durée  de  survie  :  plus  de  3  jours. 

Diminution  du  poids  et  de  la  densité  de  Turine  dont  il  y  a  augmen- 
tation de  la  quantité  le  i**"  et  le  second  jour. 
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Le  ®/oo  d'azote  varie  inversement  à  la  quantité  d'urine,  tandis  que  le 
total  est  supérieur  à  la  moyenne. 

GRAPHIQUES  No»  23,  24,  25,  26.  —  Toxine  diphtériqiu  (Intoxication  svbaiguê). 

w 


jours    024  024  024  024 

Le  phosphore  diminue  le  premier  jour  pour  retourner  à  la  normale 
le  second  jour. 

Le  0/00  de  chlore  augmente  de  telle  manière  que  son  total  dépasse 
5  à  6  fois  la  moyenne. 
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EXPÉRIENCE  No  25.  —  Toxine  diphtérique. 


i 

Quantités 

S4 

N  (ce.) 

PïOsfer.) 

NaCl(gr.) 

1 

3, 

1 
3. 

l 

1 

il 

4 

kl 

t 

l 

Ration 

Avant  l'injection. 

2S20 

23    i35 

I02I 

3440 

423 

1,5 

o,23 

2,5 

0.34 

Après  l'injection. 
i«r  jour. 

25 10 

5i 

100 

1029 

56oo 

56o 

3,0 

0.3 

3,8 

o,38 

2«  jour. 

2276 

3o 

3oo 

lOII 

1400 

420 

o,i5 

o,o5 

3.7 

i,ii 

A  mangé   toute    aa 
ration. 

3e  jour. 

2217 

9 

66 

IOI2 

1700 

112 

o,o5 

o,o3 

6,1 

0,40 

N'a  pas  mangé. 

Quantité  de  toxine  injectée  :  par  kilogr.  :  0,10  ce;  au  total  :  o,25  ce. 

Durée  de  survie  :  plus  de  3  jours. 

Même  diminution  progressive  du  poids;  la  polyurie  n'existe  que  le 
2*  jour;  elle  est  très  considérable;  aussi,  la  densité  se  relève- t-elle  plutôt 
le  i«r  jour,  mais  tombe  très  bas  le  2*  et  le  3^  jour. 

Le  0/00  d'azote  se  relève  également  le  i^r  jour  et  se  réduit  de  moitié 
le  2«  et  le  3^  jour.  Son  total  dépasse  la  moyenne  le  i^r  jour  et  lui  est  égal 
le  2«  jour. 

De  même  le  0/00  du  P  augmente  le  i«»"  jour  et  diminue  le  2*  et  surtout 
le  3«  jour. 

Par  contre,  le  0/00  de  Cl  est  supérieur  à  la  moyenne  même  le  2«  et 
surtout  le  3«  jour,  de  sorte  que  le  2®  jour  Tanimal  élimine  plus  de  i  gramme 
de  NaCl,  et  le  3«  jour  même  plus  encore  que  la  quantité  normale. 

Faisons  remarquer  que  la  température  moyenne  des  trois  jours 
précédant  l'injection  est  de  39^4  ;  le  lendemain  de  celle-ci  la  température 
vespérale  était  de  40*^2,  le  second  jour  de  3904,  le  troisième  de  370  9. 
Enfin,  au  moment  de  la  mort,  elle  n'était  que  de  33^5. 

EXPÉRIENCE  No  26.  —  Toxine  diphtérique. 


en 

Quantités 

N  (ce.) 

PîOsfer.) 

NaCl(gr.^ 

Q 

2 

te 

j 

1 

z 

il 

k 

8 

1 

l 
i 

Ration 

avant  l'injection. 

2452 

20 

108 

1020 

3040 

3i6 

1,9 

0,19 

2,7 

0,29 
0,80 

Après  l'injection. 
i«r  jour. 

23i7 

26 

i57 

ioi8 

2400 

337 

1,0 

0,16 

5,1 

2«  jour. 

2272 

— 

100 

1016 

2400 

240 

1,3 

o,i3 

4»7 

0,47 

Laisie  avoine,  a5  gr. 

3e  jour 

2i5o 

6 

62 

1020 

38oo 

236 

1,1 

0,07 

5.1 

0,32 

LaiiM  toot. 
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Quantité  de  toxine  injectée  :  par  kilogr.  :  0,08  ce;  au  total  :  0,2  ce. 

Survie  :  un  peu  plus  de  3  jours. 

Comme  dans  les  expériences  rapportées  précédemment,  le  poids  baisse 
de  plus  en  plus,  Turine  monte  en  quantité  le  premier  jour  pour  descendre 
au  dessous  de  la  moyenne,  surtout  le  3«  jour, 

La  densité  de  Turine  présente  des  modifications  inverses  à  celle  de  la 
quantité. 

L'additionnée  d'acide  nitrique  démontre  la  présence  de  Talbumine 
dès  le  premier  jour. 

L'azote  0/00  diminue  les  deux  premiers  jours  pour  s'élever  avant  la  mort. 

Le  total  subit  les  variations  de  l'urine  combinées  à  celle  du  0/00. 

Le  chlore  0/00  augmente  du  double  environ  pendant  les  trois  jours  et 
par  là,  son  total  se  maintient  fort  au  dessus  de  la  moyenne. 

Le  phosphore  <>/oo  et  son  total,  malgré  l'augmentation  de  la  quantité 
d'urine,  est  encore  en  dessous  du  taux  moyen  même  le  !«•  jour. 

Les  mensurations  de  température  révèlent  au  second  jour  le  matin 
40^2,  le  soir  Sg'^g  et  le  lendemain  apparaît  l'hypothermie  caractéristique 
qui  s'accentue  jusqu'à  la  mort,  le  3«  jour  vers  midi  et  demi  :  le  thermo- 
mètre ne  marque  plus  au  dernier  moment  que  28°. 

Résumé  (voir  graphiques  n^s  23,  24,  25,  26)  : 

i®  Le  poids  baisse  de  la  même  manière  que  dans  l'intoxication  aiguë, 
c'est-à-dire  d'une  façon  rapide.  (La  diminution  légère  en  poids  dans 
l'expérience  n®  22  s'explique  probablement  par  la  rétention  vésicale  de 
l'urine.) 

2^  L'élimination  de  l'urine  au  point  de  vue  de  la  quantité,  suit  égale- 
ment la  même  marche  que  dans  les  empoisonnements  qui  évoluent 
endéans  les  48  heures  et  comprend  les  deux  mêmes  phases,  l'une  fortement 
ascendante,  l'autre  fortement  descendante. 

30  La  densité  varie  inversement  à  la  quantité  d'urine  et  présente  donc 
les  mêmes  variations  que  dans  l'intoxication  aiguë. 

40  L'azote  0/00  tend  généralement  à  diminuer  puis  à  augmenter;  la 
quantité  absolue  présente  une  première  période  de  croissance,  puis  une 
seconde  période  de  décroissance  proportionnée  au  taux  de  l'urine. 

5°  La  quantité  absolue  et  relative  du  phosphore  diminue. 

60  Quant  au  Cl  0/00  il  présente  une  augmentation  presque  toujours 
croissante;  le  taux  quotidien  monte  régulièrement  pendant  un  à  deux 
jours  une  ascension  brusque  et  très  considérable,  puis  une  chute,  tout  en 
restant  encore  au  dessus  de  la  moyenne. 
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Comme  pour  l'intoxication  aiguë,  la  marche  de  l'élimination  du  chlore 
diffère  donc  de  celle  de  N  et  de  P. 

€)  Intoxleatioii  ebroniqiie  mortelle. 

EXPÉRIENCE  No  27.  —  Toxine  diphtérique,  (Voir  graph,  n©  27.) 


Quantités 

<H 

N  (ce.) 

PïOsCgr.) 

NaCl(gr.) 

2 

§ 
§ 

1 

i 

Z 

! 

1 

^ 

1 

4 

• 

ï 

Ration 

1 

1 

0 

3. 

s. 

k 

l 

u 

u 

Avant  l'injection. 

2557 

21 

95 

IOI7 

2540 

234 

f.48 

o,i3 

2,6 

0.24 

Après  l'injection. 

ler  jour. 

2600 

21 

76 

IOI9 

2100 

159 

0.6 

o,o5 

6,0 

0.45 

2e      » 

2388 

34 

261 

IOI4 

2200 

574 

0,1 

0,29 

5.0 

i,3i 

3e       » 

2364 

7 

— 



— 

— 

— 

— 

4e   » 

2265 

— 

80 

1020 

4800 

384 

0,2 

0,17 

5,4 

0,40 

^^\t^: 

5e       » 

2253 

12 

— 

— 



— 

— 

— 

— 

— 

lai-ejA^t- 

60       » 

2217 

— 

8 

— 



— 

— 

— 

— 

— 

Non  mangée. 

7e      » 

2124 

7 

33( 

IOI6 

3200 

io5 

traces 

traces 

1,9 

0,06 

Id. 

8e      » 

2o33 

5 

71 

ioi5 

58oo 

411 

» 

» 

2,0 

0,14 

Id. 

9e      ,> 

1930 

— 

116 

1018 

789 

o,o5 

ChOoC 

1.5 

0.17 

^"~!ê,S: 

loe      » 

1890 

26 

60 

1021 

7600 

436 

0,09 

o,o5 

1.7 

0,iolNon  mangée.' 

Quantité  de  toxine  injectée  :  par  kilogr.  :  0,76  ce;  au  total  :  0,22  ce. 

Durée  de  survie  :  9  jours. 

A  la  fin  du  premier  jour,  le  poids  est  plutôt  légèrement  augmenté, 
mais  au  2«  jour,  par  suite  de  la  diurèse  abondante  et  de  l'inanition  complète, 
survient  une  chute  brusque  du  poids  :  celui-ci  continue  à  diminuer,  mais 
à  moindre  degré,  les  3«,  4«,  5«  et  6«  jours;  les  7c,  8«  et  9®  jours  la  perte  en 
poids  s'accroît  derechef,  en  même  temps  que  l'urine  augmente. 

Comme  nous  le  disions  déjà,  une  forte  polyurie  apparaît  au  2«  jour, 
tandis  que  du  3«  au  6^  jour  et  même  au  7e  il  y  a  de  l'anurie  relative  ; 
les  trois  derniers  jours  de  la  vie,  surtout  le  9^  jour,  l'urine  devient  de 
nouveau  relativement  et  même  absolument  abondante. 

Le  0/00  d'azote  est  inférieur  à  la  moyenne  le  i«r  et  le  2^  jour,  la 
dépasse  notablement  pendant  l'inanition,  puis  les  5  derniers  jours 
survient  une  augmentation  progressive  ;  le  total  de  Tazote,  inférieur  à  la 
moyenne  le  i«r  jour,  la  dépasse  de  moitié  le  2«  jour,  est  très  minime  les 
quatre  jours  suivants  et  augmente  notablement  à  l'approche  de  la  mort. 

Le  0/00  de  Ph.  tombe  dès  le  i«r  jour,  dépasse  seulement  la  moyenne 
pendant  l'inanition  et,  pendant  les  trois  jours  qui  précèdent  la  mort,  il 
n'existe  qu'à  l'état  de  traces  —  tandis  que  dans  l'urine  agonique  il  augmente 
subitement.  —  Son  total  journalier  ne  dépasse  la  moyenne  que  le  second 
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GRAPHIQUE  No  27,  —  Toxim  diphtér. 


GRAPHIQUE  No  28.  —  Toxint  iipUir. 
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jour  et  est  extiêmement  réduit  pendant  toute  la  période  de  survie,  surtout 
du  5e  — 9e  jour. 

Les  oscillations  du  chlore  se  distinguent  ici  à  nouveau  de  celles  de 
P  et  de  N;  ainsi,  le  0/00  est  de  2 — 3  fois  plus  élevé  le  i^  et  le  2«  jour 
et  même  au  milieu  de  la  période  anurique;  dans  la  période  finale,  il  ne 
présente  pas  l'augmentation  relative  et  croissante  de  Tazote. 
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Le  total  journalier  de  Cl  est  plus  du  double  le  i^  jour,  et  6 — 7  fois 
plus  élevé  le  2«  jour,  il  est  évidemment  minime  du  3^  au  6^  jour,  et  n'atteint 
pas  la  moyenne  pendant  les  4  derniers  jours. 

EXPÉRIENCE  No  28.  —  Toxine  diphtérique;  Intoxication  chronique  mortelle, 

(Voir  graphique  n^  28.) 
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Non  mangée. 

Quantité  de  toxine  injectée  :  par  kilogr.  :  o,o65  ce;  au  total  :  o,i5  ce. 

Durée  de  survie  :  i3  jours. 

Diminution  du  poids  du  i^^  au  4«  jour,  pendant  lequel  survient  un 
léger  relèvement,  auquel  succède  le  5^  jour  un  abaissement  de  plus  en  plus 
marqué  jusqu'à  l'avant  veille  de  la  mort;  à  ce  moment,  survient  un 
nouveau  relèvement  du  poids  durant  2  jours,  ce  qui  s'explique  par  la 
réapparition  de  l'appétit. 

La  quantité  d'urine  n'est  supérieure  à  la  moyenne  que  le  2^  jour, 
elle  diminue  ensuite  de  plus  en  plus  jusqu'au  6^,  se  relève  alors  pendant 
deux  jours  et  descend  de  nouveau  très-bas. 

Quant  à  la  densité,  outre  les  variations  déjà  rencontrées  dans  les 
expériences  précédentes,  remarquons  qu'elle  descend  très  notablement 
sous  la  moyenne  du  3«  au  9*  jour,  et  cela,  malgré  la  minime  quantité 
d'urine,  et  malgré  l'inanition  relative  dans  laquelle  se  trouve  l'animal  ;  à 
partir  du  loe  jour  seulement,  elle  se  relève  manifestement  et  dépasse  la 
moyenne  d'une  manière  analogue  à  la  densité  des  urines  du  lapin  en 
inanition. 

Arch,  internat,  de  Pharmacodynamie-,  vol.  IV  3i 
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De  même,  la  moyemie  du  ^/oo  et  du  total  de  Tazote  devient  inférieure 
à  la  normale  jusqu'au  9*  jour;  un  relèvement  s'est  produit  depuis  le  7«jour, 
dépassant  très  notablement  la  normale  à  partir  du  9e. 

La  quantité  relative  et  absolue  du  P2O5  présente  les  mêmes  variations 
que  Tazote,  avec  la  seule  différence  que  le  total  pendant  la  période  finale 
ne  dépasse  pas  sensiblement  la  moyeime  normale. 

Le  0/00  du  chlore,  par  contre,  augmente  le  3«  jour,  persiste  pendant 
3  jours  à  un  niveau  élevé,  descend  ensuite  vers  la  normale  sans  l'atteindre, 
se  relève  à  nouveau,  pour  présenter  une  diminution  rapide  pendant  la 
période  finale.  Pendant  5  jours  le  total  de  NaCl  dépasse  la  moyenne 
normale,  puis  il  devient  de  plus  en  plus  inférieur  jusqu'à  la  mort.  11 
existe  donc,  pour  ce  lapin  aussi,  une  discordance  manifeste  entre  Télimi- 
nation  de  l'azote  et  du  phosphore  d'une  part,  et  du  chlore  d'autre  part. 
En  outre,  les  variations  du  0/00  d'azote  et  de  phospore  surtout,  évoluent 
d'une  manière  toute  différente  de  celle  présentée  par  un  lapin  en 
inanition. 

La  température  prise  chez  cet  animal  montre  une  poussée  fébrile  se 
manifestant  dès  le  lendemain  du  jour  de  l'injection,  et  se  maintenant 
pendant  48  heures  environ  pour  disparaître  les  jours  suivants. 

Inappétence  très-marquée  qui  s'accentue  jusqu'au  9®  jour,  où  elle  est 
absolue;  l'animal  reprend  un  peu  de  nourriture  les  trois  derniers  jours, 
de  là  le  relèvement  du  poids. 

Dans  ce  cas-ci  la  paralysie  n'apparait  que  le  i3«  jour,  mais  la  mort 
suit  beaucoup  plus  rapidement  :  les  muscles  intercostaux  sont  entrepris 
peu  à  peu,  de  là  une  gêne  respiratoire  très  marquée. 

Quant  à  l'absence  de  fèces  pendant  un  grand  nombre  de  jours,  elle 
est  due  probablement  à  ce  qu'elles  ont  été  reprises  par  l'animal,  chose 
qui  arrive  quelquefois. 

Résumé  (voir  graphiques  27  et  28). 

lo  Le  poids  diminue  progressivement  jusqu'à  la  mort,  et  d'autant  plus 
rapidement  que  l'inappétence  est  plus  complète  ;  il  peut  se  relevçr  si  celleci 
diminue,  ce  qui  arrive  quelquefois  pendant  les  derniers  jours  de  la  vie. 

2°  La  quantité  d'urine  augmente  ordinairement  le  deuxième  jour  de 
l'injection,  puis  descend  au  dessous  de  la  normale. 

30  La  densité  ne  reste  à  peu  près  normale  que  dans  l'expérience  27, 
tandis  que  dans  les  trois  autres  elle  présente  une  période  de  diminution 
marquée,  puis  elle  peut  se  relever  vers  la  normale  ou  la  dépasser  suivant 
la  durée  de  l'inanition. 

40  Les  modifications  de  l'azote  sont  peu  sensibles  pendant  les  premiers 
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jours,  puis  survient  une  diminution  parallèle  à  celle  de  Turine;  quelquefois 
avant  la  fin,  on  peut  observer  une  augmentation,  concuremment  à  celle  du 
poids  et  à  la  réapparition  plus  ou  moins  complète  de  Tappétit. 

50  Le  P2O5  après  être  resté  stationnaire  diminue  notablement,  et 
finalement  peut  se  relever,  si  la  durée  de  survie  est  suffisante. 

ô*"  Le  chlore  tant  relatif  qu'absolu  augmente  pendant  la  première 
période;  puis  survient  une  phase  de  diminution,  pouvant  aller  jusqu'en 
dessous  de  la  moyenne;  s'il  y  a  inanition  vraie,  on  peut  observer  une 
augmentation  finale. 

Nous  retrouvons  donc  encore  une  fois,  comme  pour  l'intoxication 
aiguë  et  subaiguë,  d'abord  un  stade  réactionnel,  caractérisé  par  une  plus 
grande  élimination  d'urines,  avec  ou  sans  augmentation  absolue  de  l'azote 
et  du  phosphore,  mais  avec  augmentation  absolue  et  relative  constante  du 
chlore  dans  tous  les  cas.  Puis  une  seconde  période,  pendant  laquelle  le 
poids  continue  à  baisser,  et  la  quantité  d'urines  devient  minimale,  à 
l'inverse  de  ce  qui  se  passe  dans  la  première  phase.  Notons  qu'elle 
présente  cette  caractéristique  remarquable,  qu'elle  diffère  et  de  l'urine 
d'inanition  et  de  celle  de  la  fièvre  par  sa  densité  subnormale  et  par  sa 
teneur  relative  et  absolue  en  N  et  F  (quelquefois  en  Cl). 

On  peut  constater  que  d'après  la  durée  de  l'intoxication  chronique, 
les  modifications  urinaires  de  la  période  finale  peuvent  différer.  (Cfr.  aussi 
expér.  no*  3o  et  3i.) 

I»  IntoiJcation  chronique  non  mortelle. 

EXPÉRIENCE  No  29.  —  Toxine  diphtérique.  (Voir  graphique  n»  29  ) 

Quantité  de  toxine  injectée  :  par  kilogr.  :  0,06  ce;  au  total  :  0,14  ce. 

Ce  lapin  reçoit  22  jours  plus  tard  une  dose  dix  fois  plus  forte. 

La  première  injection  provoque  seulement  une  diminution  lente, 
mais  encore  assez  marquée  du  poids;  en  effet,  le  jour  de  l'injection, 
l'animal  pèse  2294  grammes  et  la  moyenne  des  5  jours  qui  précèdent,  est 
de  2260  grammes;  cinq  jours  après  l'injection  ce  poids  descend  à  2107  gr. 
Au  bout  de  ce  temps  la  tendance  à  se  relever  apparaît  si  bien  qu'au 
quinzième  jour  la  moyenne  est  de  nouveau  atteinte,  puis  dépassée. 

A  la  diminution  du  poids  correspond  une,  augmentation  marquée  de 
l'urine,  qui  revient  au  taux  ordinaire  et  descend  même  au  dessous  de 
celui-ci  à  partir  du  6^  jour,  la  diminution  de  l'urine  étant  généralement  en 
rapport  avec  un  relèvement  du  poids. 

La  densité  descend  les  premiers  jours  pendant  la  polyurie,  et  reste 
même  subnormale  du  6^  au  i3«  jour. 
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Le  o/oo  d'azote  et  de  phosphore  de  même  que  la  quantité  absolue, 
présente  d'abord  une  diminution,  puis  une  augmentation  plus  forte  après 
le  5«  jour;  ces  valeurs  deviennent  légèrement  subnormales,  puis  retournent 
à  la  moyenne. 

La  quantité  absolue  et  relative  du  chlore  augmente  sensiblement  du 
2«  au  4«  jour  ainsi  que  du  ii®  au  14^  jour;  en  réalité,  ces  augmentations 
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Pour  l'autopsie  v.  expftr.  n'  3a 

ne  sont  de  loin  pas  aussi  marquées  que  dans  les  intoxications  plus  intenses 
des  expériences  précédentes,  ainsi  que  dans  Tempoisonnement  aigu  que 
nous  produisons  chez  ce  lapin-ci  22  jours  après  la  première  injection. 
Le  petit  tableau  suivant  (voir  fin  du  tableau  n©  29),  ainsi  que  la  fin 
du  graphique,  démontrent  la  différence  qui  existe  entre  les  variations  des 
divers  points  étudiés  de  l'intoxication  aiguë,  d'avec  ceux  d'une  intoxi- 
cation non  mortelle. 
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GRAPHIQUE  No  29.  —  Toxine  diphtérique.  Intoxication  chronique  non  morttlle. 
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En  résumé  :  chute  du  poids  et  de  la  densité,  du  phosphore  et  de 
l'azote,  tant  au  «/oo  qu'au  total. 

Augmentation  de  la  quantité  d'urines  le  premier  jour,  diminution  le 
second. 

De  nouveau,  augmentation  considérable  du  °/oo  du  chlore,  quadruplé 
le  premier  jour,  8  fois  plus  grand  le  jour  suivant;  le  total,  presque  quintuplé 
d'abord,  reste  encore  triple  le  jour  suivant. 

EXPÉRIENCE  No  3o.  —  Toxine  diphtérique;  Intoxication  chronique 

non  mortelle,  (Voir  graphique  n®  3o.) 
Quantité  de  toxine  injectée  :  i^  par  kilogr.  :  o,o55  ce.  ;  au  total  :  o,  i  ic.c. 

2°  7  jours  après  :  id. 
Durée  de  survie  après  la  2^  injection  :  9  jours. 
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Autopsie  :  le  25  à  4  heures. 

Estomac  :  vide,  pas  d'altérations  sensibles. 

Intestin  :  légère  congestion. 

GRAPHIQUE  No  3o.  —  Toxine  diphtérique;  Intoxication  chronique  non  morUlle. 


jours  o       a       4       6       8      10      12     14     16     18     20     22     24     26 
Foie   :    i25   grs,    consiitance   diminuée,    volume    assez    augmenté,     congestion 
périlobulaire. 

Reins  :  11  grs,  congestion  diffuse,  consistance  amoindrie. 
Capsules  surrénales  :  pas  d'altérations  macroscopiques. 
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Larynx  :  Congestion  légère  sous  les  cordes  vocales. 

Au  niveau  de  ta  première  injection  se  trouve  une  plaque  nécrotique  de  la  dimension 
d'une  pièce  de  5  francs,  épaisse  de  o,5  ctm.  environ  et  comprenant  tous  les  plans  cellu- 
laires superficiels  jusqu'aux  muscles. 

Au  niveau  de  la  seconde  injection,  congestion  peu  étendue  et  peu  profonde. 

A  rinspection  du  graphique  on  constate  que  le  poids  baisse  graduelle- 
ment dès  la  première  injection  jusqu'au  7«  jour,  moment  de  la  seconde 
injection,  et  jusqu'au  Séjour  après  cette  dernière;  puis  survient  une  chute 
brusque  qui  dure  pendant  5  jours,  jusqu'à  la  mort. 

La  quantité  d'urine  est  augmentée  le  3«  jour  après  la  première  injection, 
les  2^  et  3«  jours  après  la  seconde  injection  ;  après  une  forte  diminution 
survient  une  nouvelle  augmentation  les  trois  derniers  jours  de  la  vie. 

La  densité  devient  subnormale  pendant  deux  jours  avant  la  seconde 
injection,  puis  pendant  six  jours  après  celle-ci  ;  elle  se  relève  et  tend  à 
dépasser  la  moyenne  pendant  les  trois  derniers  jours. 

La  quantité  relative  et  absolue  d'azote  et  de  phosphore,  présente  une 
augmentation  du  3^—4^  jour  après  la  première  injection,  et  le  2«  jour  après 
la  seconde  injection  ;  puis  survient  une  diminution  marquée  qui  précède 
l'augmentation  finale. 

Le  chlore,  tant  °loo  qu'au  total,  augmente  brusquement  le  i"  jour  après 
la  première  injection  ;  cette  augmentation  diminue  d'abord  brusquement, 
puis  lentement,  et  le  3^  jour  après  la  seconde  injection  survient  une 
nouvelle  augmentation  passagère. 

Ajoutons  qu'à  partir  du  3*  jour  après  la  seconde  injection,  l'animal 
laisse  la  majeure  partie  de  son  avoine  et  à  partir  du  5«  jour,  la  plus  grande 
partie  aussi  des  carottes. 

EXPÉRIENCE  No  3i.   —  Toxim  diphtérique;  Intoxication  chronique 
non  mortelle,  (Voir  graphique  n^  3i.) 

Quantité  de  toxine  injectée  : 

lo  par  kilogr.  :  0,04  ce.  ;  au  total  :  0,1  ce. 

2°     »       »  0,02  ce  ;    »       »      o,o5  ce  5  jours  après. 

30     »       »  o,o5c.c.  ;    »       »      0,12  ce.  i3  jours  après  la  seconde. 

Durée  de  survie  après  cette  dernière  injection  :  7  jours. 

A  la  suite  de  la  première  et  de  la  seconde  injection  survient  seulement 
une  diminution  légère  et  passagère  du  poids.  A  la  suite  de  la  3«  injection, 
il  existe  pendant  2  jours  une  diminution  brusque  et  plus  marquée  du  poids, 
celui-ci  se  relevant  bientôt  à  son  niveau  normal  et  présentant  de  nouveau 
une  chute  brusque  le  joi^r  de  la  mort. 
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A  ces  diminutions  en  poids  correspondent  des  augmentations  propor- 
tionnelles de  Turine  et,  disons-le  en  passant,  des  fèces. 

La  densité  du  liquide  urinaire,  qui  diminue  à  peine  après  la  première 
et  la  seconde  injection,  tombe  graduellement  après  la  troisième  injection 
jusqu'à  loio. 

La  quantité  relative  et  absolue  de  Tazote  ne  se  modifie  pas  sensi- 
blement après  la  première  injection;  elle  s'accroît  graduellement  après  la 
seconde,  et  tombe  rapidement  à  partir  de  la  troisième. 

L'élimination  du  phosphore  se  modifie  dans  sa  marche  générale 
comme  celle  de  l'azote,  à  part  qu'après  la  première  injection  le  «/oo  et  le 
total  augmentent  d'une  manière  sensible. 

Par  contre,  le  chlore  s'élève  brusquement  le  premier  jour,  après  la 
première  injection,  du  3®  au  6^  jour  après  la  seconde,  du  i^^  au  3®  jour 
après  la  troisième. 

Les  effets  de  la  dernière  injection  sont  à  rapprocher  de  ceux  constatés 
dans  l'intoxication  chronique  mortelle. 
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Mort  dans  la  nuit  du  3-4  (la  mort  semble  avoir  été  presque  subite, 
la  paralysie  ne  faisant  que  débuter). 

Autopsie  :   Estomac  presque  vide,  très  réduit  de  volume,   muqueuse  fortement 
plissée  ;  la  surface  présente  quelques  stries  gris-noires. 
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Foie  :  70  grammes;  volume  réduit,  congestion  marquée,  consistance  assez  forte; 
vésicule  distendue. 

Reins  :  congestionnés,  périphérie  plus  pâle  que  le  reste  de  l'organe. 

GRAPHIQUE  No  3i.  —  Toxing  diphtérique:  Intoxication  chronique  non  mùrtdU. 


jours  o  2  4  6  8  TO  12  14  16  18 
Capsules  surrénales  :  pas  d'hyperémie,  assez  volumineuses. 
Trachée  :  congestion  assez  marquée. 

A  l'endroit  d'injection  on  constate  l'existence  d'une  plaque  jaune  infiltrée  assez 
épaisse,  de  l'étendue  d'une  paume  de  main,  bordée  d'un  liseré  inflammatoire. 
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EXPÉRIENCE  No  32.  —  Toxine  diphtérique;  Intoxication  chronique 
non  mortelle,  (Voir  graphique  no  26.) 
Quantité  de  toxine  injectée  :  1°  par  kilogr.  :  o,o23  ce.  ;  au  total  : 
o,o5  c.c.  2°  par  kilogr.  :  0,046  c.c.;  au  total  :  0,10  c.c.  S®  par  kilogr.  : 
0,64  C.C.;  au  total  :  i,5  c.c. 

Durée  de  survie  après  la  dernière  injection  :  48  heures. 


Quantités  1 

i 

en 

N  (c.c.) 

P205(gr.) 

NaCI  (gr  ) 

i 

S 

.'   ^ 

i   1 

5 

j 

a 

Ration  laissée 

Observations 

0 

2 

S 

1 

§ 

z 

.2, 

.- 

1 

•  ' 

.2, 

•g 

Û 

1 

l_ 

1 

l 

1 

l 

1/196 

2200 

12 

io3 

IOI8 

3ooo  3o9 

1,1 

0,12 

1,2 

0,12 

2 

2160 

22 

i83 

IOI6 

2400.;  439 

i«i 

0,20 

1,0 

0,18 

3 

2120 

14 

117 

ioi5 

2400'  280 

1,0 

0,12 

0,6 

0,07 

4 

2109 

9 

140 

ioi5 

2600 

364 

0,6 

0,09 

0,5 

0,07 

5 

2Il3 

lo 

5i 

1022 

3ooo  1531 

1.8 

0,09 

2,5 

o,i3 

Laisse  5o  gr.  av. 

Le  5  injection  de 

6 

2i3o 

6 

169 

1014 

2100 

354 

0,5 

0,08 

0,9 

o,i5 

»     »   B    » 

o,o5  de  toxine. 

7 

2062 

8 

i57 

1814 

23oo 

36i 

0,8 

o.i3 

2.5 

0,39 

»      »   »    > 

8 

2446 

— 

134 

ioi3 

2200 

295 

0,6 

0,08 

2,7 

o,36 

>     >   >    » 

9 

2044 

9 

83 

1016 

2900 

241 

0,8 

0,07 

1,5 

0,12 

»     »    »    » 

10 
II 

2o59 
2i58 

17 
24 

i3 
27 

1022 

3ooo 

120 

i.i 

0,04 

2,9 

0,12 

*          iô      •         1^ 

12 

2218 

16 

32 

I025 

2400 

77 

1.4 

0,04 

3.9 

0,12 

i3 

225o 

28 

48 

1020 

2800 

134 

2,1 

0,14 

2,3 

0,11 

14 

2184 

19 

63 

102 1 

3ioo 

195 

1.4 

0,09 

2,5 

0,16 

i5 

2i35 

22 

108 

1016 

25oo 

270 

0,7 

0,08 

1,4 

o,i5 

16 

2140 

23 

62 

1019 

35oo 

217 

1,0 

o»o6 

4.3 

0,27 

Le  16  reçoit  0,1  de 
toxine. 

17 

2r3o 

23 

33 

1017 

3ooo 

99 

0.6 

0,02 

2.4 

0,08 

18 

2094 

27 

154 

1016 

4000 

616 

1.4 

0,22 

1.6 

0,25 

19 

2120 

21 

io3 

ioi5 

320O 

33o 

0,7 

0,10 

2,3 

o,23 

20 

2i5o 

10 

129 

1016 

2000 

238 

1.4 

0,18 

1.9 

0.24 

21 

2160 

18 

98 

1019 

2700 

265 

1,0 

0,10 

2,5 

0,24 

22 

2227 

3i 

ii3 

102 1 

2800 

336 

2,1 

0,24 

2,6 

0,29 

23 

2110 

i3 

97 

1014 

2200 

2l3 

0,7 

0,07 

1,9 

0.18 

24 

2110 

21 

104 

ioi5 

1800 

187 

0.6 

0,06 

1,5 

0,16 

25 

2142 

23 

45 

1026 

32oo|  144 

1,6 

0,07 

4.8 

0,22 

26 

2142 

23 

70 

1021 

1800 

126 

1,4 

0,10 

2,4 

0,17 

27 

2i55 

21 

54 

1018 

2200 

119 

0,9 

o,o5 

2,0 

0,11 

28 

2200 

19 

72 

ioi3 

1800 

i3o 

0,5 

0,04 

1,8 

o,i3 

29 

2197 

22 

65 

1016 

3ooo 

195 

1,6 

0,11 

1,3 

0,08 

3o 

223l 

20 

53 

I023 

2000 

106 

0,9 

o,u5 

0.7 

0,04 

3i 

2258 

20 

76 

1018 

3400 

248 

0.7 

o,o5 

1,3 

0,10 

1/296 

2252 

18 

69 

1016 

2100 

145 

0,5 

o,o3 

2,1 

0.14 

2 

2270 

l5 

64 

ioi5 

2000 

128 

1,2 

0,08 

1,2  !  0,08 

3 

2264 

16 

127 

ioi3 

2000 

254 

1.7 

0,22 

2,1  !  0,27 

4 

2254 

19 

io3 

ioi5 

2IC>0 

216 

0,7 

O.IO 

2.0 

0,21 

5 

2273 

i3 

IIO 

1014 

2000 

220 

1,0 

0,12 

2.4 

0,26 

6 

2270 

16 

91 

1016 

I9CX);  173 

0,8  !  0,07 

1.7 

0,12 

7 

2268 

II 

82 

1016 

2200 

170 

1,2  1  0,11 

1.4 

0.10 

8 

23lO 

27 

i36 

1019 

2600 

348 

1,3  1  0,18 

5,3  '  0,72 

9 

2223 

— 

35 

ioi3 

1600 

56 

0,2 

0,07 

6.6  1  0,23 

Mort  avec  lymp- 

10 

2148 

1 

tomes  habituels. 

Examinons  d'abord  l'effet  des  deux  premières  injections,  d'après  le 
tableau  de  cette  expérience  et  le  graphique  n^  32  ;  les  faits  concernant  la 
3e  injection,  reproduits  également  dans  ce  graphique,  se  trouvent  consignés 
en  valeurs  absolues  dans  le  petit  tableau  ci-dessous  (p.  443). 
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Après  chacune  des  deux  premières  doses,  chute  du  poids,  puis  retour 
au  poids  initial,  avec  tendance  à  Taugmentation,  surtout  après  la  seconde 
injection.  . 

La  quantité  d'urines  s'élève  la  première  fois  le  lendemain,  la  seconde 
fois  le  surlendemain  seulement  de  l'injection,    sans   présenter  rien   de 

GRAPHIQUE  No  32.  —  Toxine  diphtérique.  Intoxication  chronique  non  mortelle. 


jours  o 
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saillant;  dans  la  suite,  survient  synchroniquement  à  l'augmentation  en 
poids,  une  diminution  de  l'urine. 

La  densité  de  l'urine  varie  sensiblement  d'une  façon  inverse  à  sa 
quantité. 

De  même,  le  taux  journalier  de  l'azote  varie  dans  le  même  sens  que 
la  quantité  d'urine;  le  %o  ne  présente  que  des  oscillations  minimes. 

Le  total  du  P  demeure  plus  normal  et  ne  s'élève  sensiblement  qu'après 
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la  seconde  injection  :  ce  qui  est  dû  à  ce  que  son  o/oo  augmente  davantage 
lors  de  la  diminution  de  Turine. 

Le  chlore,  par  contre,  présente  une  ascension  assez  marquée  et 
retourne,  dans  la  suite,  à  la  normale. 

Voici  le  tableau  qui  concerne  la  3®  injection  : 

Quantité  de  toxine  injectée  :  par  kilogr.  :  0,64  ce.  au  total  :  i,S  ce. 
Durée  de  survie  :  un  peu  plus  de  48  heures. 


Q 
g 

Quantités 

H 

1 

N  (ce.) 

PaOsfer.) 

NaCI(gr.) 

i 

t 

4 

• 

t-, 

^ 

1 

t 

1 

Ration 

Moyenne  des  5  jours 
avant  l'injection. 

2275 

17 

102 

ioi5 

2040 

206 

i.ii 

0,12 

1,9 

0,19 

Après  l'injection, 
ler  jour. 
2*  jour. 

2223 
2148 

27 

i36 
35 

1019 
ioi3 

2600 
1600 

348 

56 

1.3 
0,2 

0,18 
0.007 

5,3 
6.6 

0,72 
o,23 

Ici,  comme  dans  toute  intoxication  aiguë,  perte  de  poids,  élimination 
d'urine  plus  forte,  augmentation  très  marquée  de  la  quantité  de  chlore 
éliminée  et  augmentation  très  légère  seulement  de  l'azote  et  du  phosphore. 

Quant  à  la  densité,  elle  s'élève  d'abord,  puis  descend  :  elle  est  donc 
en  rapport  avec  les  «>/oo  de  l'azote  et  du  P2O5. 

Remarque,  —  Si  l'on  répète  à  intervalles  trop  rapprochés  les  doses 
déterminant  une  intoxication  chronique  non  mortelle,  l'animal  n'y  résiste 
pas,  tombe  dans  le  marasme  et  meurt;  nous  avons  diverses  expériences 
de  ce  genre. 

Par  contre,  si  l'on  espace  suffisamment  l'administration  de  ces  doses 
en  se  laissant  guider  surtout  par  le  poids  de  l'animal,  on  peut  les  répéter 
quasi  indéfiniment  et,  ce  qui  est  plus  intéressant,  on  peut  les  augmenter  de 
plus  en  plus  sans  qu'une  réaction  bien  marquée  survienne,  comme  on 
peut  s'en  convaincre  en  jetant  un  coup  d'œil  sur  les  tableaux  et  graphiques 
des  expériences  n^s  33  et  34. 
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EXPÉRIENCE  No  33.  —  Toxine  diphtérique;   Intoxication  chronique 

non  mortelle. 


on 

Quantités 

t 

N  (ce.) 

P2O5  (gr.) 

NaCl  (gr.) 

S 

1 

1 

i 

i 

1 

8 

• 

l 

s 

Î 

Observations 

6/^96 

236o 

18 

79 

I023 

4S00 

379 

1.3 

0,10 

3,0 

0,24 

7 

2410 

16 

53 

I023 

4700 

249 

1.2 

0,06 

2,9 

O.XI 

8 

2370 

21 

36 

1024 

4800 

173 

I|2 

0,04 

3,0 

0,11 

9 

238+ 

26 

86 

1024 

470D 

404 

I.I 

0,09 

3,0 

0,26 

10 

2+06 

69 

1022 

moci 

338 

1,2 

0,1  X 

2,2 

0,20 

II 

238o 
23WO 

r3o 

84 

lOlt) 

45u<j 

478 

1,0 

0,08 

1.4 

0,12 

13 

MO 

IOI9 

3200 

352 

I.I 

0,12 

1,4 

o,i5 

i3 

£342 

35 

loig 

38oo 

323 

1,1 

0,09 

1,5 

o.i3 

14 

255g 

85 

TOI  6 

320CJ 

272 

0.7 

0,06 

2,3 

0,20 

i3 

2333 

80 

102 1 

33oo 

264 

X,2 

0,10 

2.9 

0.23 

' 

i6 

23iS 

33 

85 

1023 

42CX> 

357 

1,3 

0,10 

6,2 

0,53 

Le  16,  0,047  ce.  de  toxine. 

i? 

2340 

9 

iSr 

1012 

1400 

2X2 

o,x 

o,ox 

3,4 

o,5i 

lâ 

235o 

12 

I2Ï 

1020 

36oo 

436 

1.4 

0,17 

3,8 

0,46 

19 

2373 

26 

jq8 

1020 

36oo 

389 

1.7 

0,18 

3,5 

0.38 

zo 

2366 

23 

123 

loig 

36co 

3X9 

1,3 

o,x6 

3,3 

0.41 

31 

2346 

25 

61 

ID2I 

2400 

207 

1,4 

0,09 

4.2 

0,26 

22 

2371 

33 

III 

1023 

3  200 

355 

2,1 

o,23 

3,1 

0,34 

23 

2352 

21 

140 

101 G 

^h^O 

344 

x,o 

0,14 

3,1 

0.43 

34 

2376: 

zo 

J28 

I017 

3400 

307 

17 

0,22 

2,7 

0.35 

25 

2377 

i5 

143 

1017 

2ÔOO 

372 

1,1 

0,16 

2.7 

0.33 

26 

2370 

ï9 

126, 

1016 

3200 

403 

x,i 

0,14 

2,5 

0,33 

37 

2397 

28 

212' 

1012 

2400 

5o8 

0,8 

o,x7 

2,3 

0,92 

Le  27,   »   »     » 

28 

2320 

37 

154 

ioi5 

3ooo 

462 

1,2 

0,18 

4.2 

0.34 

^- 

2277 

33 

108 

1018 

3400 

367 

1.7 

0,18 

1.4 

o,i5 

1/3 

21260 

27 

74 

Ï038 

S3oû 

429 

2.5 

0,19 

2,4 

0,16 

3 

2370 

98 

ioi5 

3  200 

3x3 

2,0 

0,20 

2.x 

0,21 

3 

^410 

17a 

loiS 

3400 

6o5 

1,4 

o,25 

3,4 

0,61 

Le  3/3,  »   »    > 

4 

332S 

24 

90 

1023 

56oo 

5o4 

1,6 

0,14 

2,3 

0,21 

5 

2348 

24 

82 

1033 

4200 

344 

1,6 

o,i3 

2,4 

0,20 

6 

235c 

23 

i3i 

1022 

3400 

445 

2,3 

o,3i 

«.3 

o,3o 

7 

23lO 

21 

93 

1026 

4200 

390 

2.5 

o,23 

2.2 

0,20 

8 

2348 

28 

132 

102 1 

4400 

58o 

2,1 

0,28 

3,5 

0,46 

Le  8/3,  »   -     » 

9 

2254 

25 

180 

1020 

36oo 

288 

2,0 

o,x6 

5,3 

0.42 

lO 

2263 

21 

82 

1022 

4000 

328 

2,1 

0,17 

3,0 

o,25 

II 

23oo 

i3 

43 

io3o 

6000 

258 

4.3 

o,x8 

3,4 

o,x5 

12 

2370 

20 

114 

1019 

4200 

479 

1,1 

o,i3 

2,9 

0,33 

i3 

2354 

19 

76 

102 1 

3200 

243 

1,2 

0,09 

4.7 

o,36 

H 

2348 

19 

87 

I023 

3400 

296 

X.8 

0,16 

4.4 

0.38 

i5 

2354 

28 

121 

I023 

3400 

4x1 

1,7 

0,21 

4.4 

0,53 

i6 

2337 

22 

76 

I023 

3400 

258 

1,8 

0,14 

4.0 

o.3o 

17 

23l2 

27 

104 

I023 

36oo 

374 

2,4 

0,25 

3,6 

0,37 

i8 

2280 

25 

68 

1028 

4400 

299 

1.7 

0,12 

4,0 

0.27 

19 

23oo 

24 

85 

1019 

3ooo 

255 

1,1 

0,09 

3,0 

0,26 

2o 

23l2 

22 

75 

1020 

3200 

240 

x,6 

0,X2 

3,0 

o,23 

21 

2334 

24 

114 

1022 

3ooo 

342 

1,3 

o,i5 

3,2 

o,36 

22 

23lO 

26 

80 

1024 

56oo 

448 

1.7 

0,14 

4.9 

0,39 

23 

2389 

23 

78 

I025 

5400 

421 

2,2 

o,X7 

3,0 

0,23 

24 

23i4 

20 

82 

1026 

56oo 

459 

2,4 

0,20 

5,0 

0,41 

25 

2296 

22 

IIO 

I023 

3400 

374 

2,3 

0,25 

3.9 

0,43 

26 

2270 

21 

77 

1028 

5  200 

400 

3.5 

0,27 

4,0 

o,3i 

27 

2282 

20 

93 

I025 

6600 

614 

3,2 

o,3o 

4,2 

0,39 

28 

2286 

21 

io3 

1020 

38oo 

391 

3.5 

o,i5 

3.9 

0,40 

29 

2262 

— 

73 

1024 

6600 

482 

3,1 

o,23 

4.5 

0,33 

3o 

23o4 

22 

io3 

1027 

6200 

638 

2.7 

0,28 

3,4 

0,35 

3i 

23cx> 

21 

89 

io3i 

6600 

587 

1.5 

o,i3 

3,3 

0,29 

1/4 

2283 

l3 

94 

1027 

58oo 

545 

2,1 

0,20 

4.5 

0.43 

Digitized  by  VjOOQIC 


ACTION  DES  TOXINES  ET  ANTITOXINES  SUR  LA  NUTRITION  GÉNÉRALE        446 


Quantités 

N  (ce.) 

PaOsCgr.) 

NaCl(gr.) 

S 

S 

H 

a 

i 

■1 

*0 

i 
ï 

8 

• 

i 

s 

• 

u 

i 

1 

Observations 

2 

23o3 

i3 

62 

io32 

8200 

5o8 

2,8 

o,i5 

5,8 

o,36 

3 

2353 

26 

120 

1020 

4400 

528 

1.4 

0.17 

4,2 

o.5o 

4 

23oo 

29 

143 

ioi5 

4200 

601 

I|I 

0,16 

5,9 

0,84 

Le  4,  moitié  de  la  dose  pri- 

5 

2280 

23 

65 

1027 

6200 

403 

1.8 

0,12 

4.0 

0,26 

mitive  dans  l'oreille  droite. 

6 

2220 

23 

61 

io33 

8200 

5oo 

3.9 

0,24 

2,4 

o,i5 

7 

2270 

20 

io3 

1020 

4800 

494 

2,3 

0,24 

0,9 

0,09 

8 

2280 

i3 

80 

1027 

6800 

594 

2,1 

0,17 

1,2 

0,09 

9 

2292 

25 

71 

1028 

6000 

426 

1,8 

o.i3 

1,5 

0,11 

10 

23lO 

22 

92 

1020 

36oo 

33i 

1,8 

0,16 

1.3 

0,12 

II 

2J00 

20 

Z20 

1018 

3400 

408 

1,3 

o,i5 

2,2 

0,26 

carottes. 

12 
i3 

23o2 
23l6 

20 

23 

102 

io5 

1021 
1020 

38oo 

388 

2,2 

o,23 

1.8 

0,18 

14 

23o9 

24 

X41 

1019 

3200 

45i 

1.4 

0,20 

2,1 

0,29 

i5 

2258 

19 

112 

1018 

2800 

3i3 

1,9 

0,21 

1,7 

0,19 

16 

23oo 

24 

97 

1018 

I] 

aterruptioii  de  l'observatio 

n. 

- 

6/5 
7 

2395 
2427 

22 
20 

Ws  -- 

4800 

542 

4.0 

0,45 

1.5 

0,17 

8 
9 

2432 
2387 

23 
26 

\tl  '-3 

2800 

414 

1,8 

0.27 

1,5 

0,22 

10 

IZ 

2358 
2347 

21 

^"4 

Z  -° 

4200 

3o2 

2,1 

o,i5 

1,8 

o,i3 

12 

i3 

2365 
2342 

23 

14 

iî  -^^ 

1,3 

0,11 

1,1 

0,09 

14 

2403 

17 

102 

1012 

Nous  continuons  à  augmenter  le  pouvoir  de  résistance  de  cet  animal;  en  ce 
moment,  il  supporte  environ  10  fois  la  dose  primitive,  qui  est  sûrement  mortelle  pour  un 
animal  de  même  poids. 

Résumé  de  Vexpérience  nf>  33, 


Nos 

Jours 

Doses  injectées 
par  kilogr. 

Poids  correspondants. 

I 

!«• 

0,02 

23i8 

2 

!!• 

0,02 

2397 

3 

17e 

0.02 

2328 

4 

2ie 

0,02 

2348 

5 

48e 

0,01 

23oo 

6 

69e 

0,02 

Les  poids  de  ces  jours  ont 

7 

71e 

o,oi5 

été  pris  après  que  l'animal 

8 

73e 

o,o3 

avait  mangé,  de  sorte  qu'ils 

9 

75« 

o,o3 

sont  trop  élevés  et  non  com- 

10 

80e 

o,o3 

parables. 

II 

88e 

o,o3 

2403 

12 

104e 

0,06 

2320 

i3 

108© 

0,06 

2334    ' 

14 

Il8e 

0,12 

2332 

Remarque,  —  Le  graphique  reproduit  seulement  les  diverses  données 
jusqu'au  Séjour  après  la  5«  injection  (i). 


(i)  Cet  animal,  comme  celui  de  l'expérience  suivante,  recevait  encore  au  moment 
où  nous  écrivions  ces  lignes,  des  doses  croissantes  de  toxine. 
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Voyons  ce  que  nous  apprend  le  tracé  correspondant  : 

Le  poids  n'a  pas  varié  après  la  première  injection  ;  par  contre,  les  2«, 

3*j  4*^  et  5*  injections  de  la  même  dose  ont  amené  une  diminution  sensible 

mais  passagère. 

Les  urines  et  les  fèces  présentent  sous  ^influence  de  ces  petites  doses 

GRAPHIQUE  No  33,  —  Toxine  âiphtériqiu.  întùxicaiiQn  chrQmqtte  nan  morUlU. 
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de  toxine  de  fortes  osciUatinns,  i  xpiL-ssion  du  trouble  apporté  dans 
Forganisme  par  ce  poison. 

pour  les  fèces,  après  chaque  injection  survient  une  ascension  brusque, 
puis  une  descente  aussi  rapide,  avec  retour  consécutif,  au  moins  complet 
à  la  normale. 

Les  urines,  de  même,  présentent  en  général  après  chaque  injection, 
d'abord  une  période  d'augmentation,  puis  unu  phase  de  diminution  avec 
retour  ultérieur  vers  la  moyenne. 
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La  densité,  en  général,  suit  des  oscillations  inverses  à  celles  de 
Turine. 

L'azote  et  le  phosphore  offrent  une  marche  ascendante  graduelle  et 
lente;  Télimination  absolue  devient  supérieure  au  taux  moyen. 

On  ne  peut  distinguer  à  vrai  dire  de  changements  quelque  peu  carac- 
téristiques et  constants  après  chaque  injection. 

Pour  le  chlore,  au  contraire,  chaque  dose  de  toxine  provoque  une 
élévation  relative  et  absolue  très  manifeste  ;  l'élimination  totale  reste  au 
moins  égale,  si  pas  supérieure,  à  la  moyenne,  jusqu'après  la  5»  injection 
où  elle  tend  à  descendre. 

Poids  :  Remarquons  qu'au  moment  de  la  ii©  et  de  la  12®  injection, 
l'animal  avait  le  même  poids  que  durant  la  période  de  la  mise  en 
équilibre. 

Si  nous  considérons  la  période  de  l'expérimentation  prise  dans  son 
ensemble,  nous  pouvons  constater  que  l'animal  a  présenté  d'abord  une 
augmentation  de  poids,  lequel  est  tombé  sous  l'influence  de  deux  doses 
doubles  de  la  dose  primitive,  pour  retourner  au  poids  moyen. 

Après  chaque  dose,  survient  en  général,  ou  bien  une  accentuation  de  la 
descente,  quand  celle-ci  existait  déjà,  ou  une  interruption  avec  ou  sans 
chute  de  l'ascension,  quand  le  poids  a  une  tendance  à  s'élever  au  moment 
de  rinjection  du  poison. 

Ainsi,  à  la  suite  des  2^,  5^,  j^  et  lo®  doses,  l'abaissement  est  très 
manifeste  ;  après  les  2«  et  io«,  la  moyenne  n'est  même  plus  atteinte. 

L'ascension  qui  persiste  malgré  les  doses  3  et  4  semble  indiquer  que 
l'animal  présente  déjà  un  certain  degré  d'immunité  contre  la  quantité 
primitive  de  toxine  ;  état  réfractaire  cependant  insuffisant  contre  les  doses 
doubles  6  et  7  comme  le  montre  la  chute  qui  survient  à  leur  suite. 

La  courbe  reste  à  la  même  hauteur  après  les  doses  8  et  9,  tandis  que 
la  io«  amène  une  chute  légère  pendant  8  jours;  le  relèvement  survient 
ensuite  et  il  ne  s'opère  qu'une  descente  insignifiante  et  passagère  sous 
l'influence  de  quantités  plus  fortes. 

Nous  augmentons  alors  de  plus  en  plus;  les  doses  et  le  poids 
présentent  plutôt  une  ascension.  0,1 5  ce.  de  toxine  par  kilogr.  est  sûrement 
mortel  en  3 — 5  jours  pour  un  lapin  neuf,  a  fortiori  en  est-il  ainsi  si  l'on 
répète  à  des  intervalles  rapprochés  des  doses  semblables  ou  croissantes  : 
nous  avons  donc  atteint  à  ce  moment  une  immunisation  contre  une  dose 
de  o,i5  ce.  par  kilogr.,  et  cela,  rien  que  par  la  toxine  en  nature;  ce  qui 
semble  démontrer  que  la  toxine  seule  sans  addition  de  ICls  ou  de  solution 
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EXPÉRIENCE  N«  34.  —  Toxine  diphtérique.  Intoxication  chronique 
non  mortelle.  Immunisation, 
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Le  23.  0,023  ce.  de  toxine. 


Le  27,  id.,  id. 


Le  4.  id.,  id. 

Escharre  au  niveau  de  la  pre- 
xaiëre  injection. 

Le  8, 0,023  ce.  de  toxine. 

Induration  au  niveau  de  la  se 
conde  ii\jeetion. 


Le  i5,  même  dose. 

Escharre  de  la  première  injec- 
tion se  EHiérit. 

Légère  induration  au  niveau  de 
levant  dernière  injection. 

Petite  escharre  au  niveau  de  la 
seconde  injection. 


Le  23,  2  fois  la  première  dose. 
Induration  au  niveau  de  l'avant 

dernière   injection,   le   reste 

tend  à  guénr. 


Le  29,  2  fois  la  première  dose. 


Le  4,  quantité  primit.  ;  escharre 
étendue  au  niveau  de  l'avant 
dernière  injection. 


Le  zo,  changement  de  carottes. 
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Le  14/4, 
dose. 


X  fois  1/2  la  première 


Le  21,  id.,  id. 


Le  25,  3  fois  id. 


Le  9,  6  fois  la  dose  primitive. 


Le  14,  id.,  id.,  id. 


Le  19,  9  fois  id.,  id. 


Le  22, 12  fois  id.,  id. 


Le  28,  16  fois  id.,  id. 


Nous  cessons  en  ce  moment  les  analyses  d'urines,  mais  continuons  l'immunisation  ; 
le  lapin  reçoit  .successivement  des  doses  24,  3o,  40,  5o,  70  fois  plus  élevées  que  la  dose 
primitive,  sans  présenter  aucun  trouble,  du  moins  en  ce  qui  concerne  le  poids,  que  nous 
continuons  à  noter  tous  les  jours.  Dans  la  suite  cet  animal  a  supporté  jusque  i.5 — 2,0  ce. 
de  toxine,  et  son  sang  possédait  des  propriétés  antitoxiques  manifestes. 

Bien  plus,  le  poids  continue  à  s'élever  et  l'animal  pèse  le  29  juin  2672   grammes. 

Remarquons  que  cet  animal  présente  une  voracité  exceptionnelle  et  qu'il  mange  sa 
ration  beaucoup  plus  rapidement  que  ses  voisins  de  cage. 
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de  Lugol  peut  donner  au  lapin  l'état  réfractaire  et  qu'il  n'y  a  là  qu'une 
question  de  temps  (i). 

L'urine  au  point  de  vue  de  sa  quantité  présente  généralement  une 
modification  inverse  à  celle  du  poids  :  diminution  donc  pendant  que  ce 

Résumé  de  V expérience  fiP  84, 
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ii5e 
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dernier  s'élève,  puis  légère  augmentation  pendant  les  chutes;  chaque 
injection  amène  ordinairement  une  élévation  passagère  de  la  quantité 
d'urine. 

Après  l'introduction  du  poison,  la  densité  comme  le  poids,  marchent 
en  sens  inverse  de  l'urine,  aussi  bien  dans  l'ensemble  que  dans  les  cas 
particuliers. 

L'azote  0/00  et  absolu  est  à  peu  près  parallèle  dans  sa  courbe  à  la 
(densité;  la  quantité  d'urine  influence  le  total. 

lien  est  de  même  pour  le  phosphore;  ordinairement  augmentation 
brusque  lorsque  le  poids  tombe,  retour  à  la  moyenne  ou  maintien  sous 
celle-ci  quand  le  poids  est  normal  ou  même  plus  élevé  que  normalement. 

Remarquons  encore  la  marche  ascendante  générale  de  la  courbe, 
comparable  à  celle  de  l'azote. 

Quant  au  chlore,  tandis  que  pour  N  et  Ph  les  changements  en  plus 
ou  en  moins  sont  peu  réguliers  après  chaque  injection,  nous  voyons,  et 


(i)  Bardach  (Ann.  de  l'Institut  Pasteur,  1895,  p.  40)  signale  que  les  lapins  sont  plus 
difficiles  à  immuniser  que  les  cobayes  (bien  que  moins  sensibles  aux  cultures,  ce  que 
Behring  a  déjà  constaté).  Roux  et  Martin  (ibidem  1894,  25  Septembre,  p.  609)  con- 
statent le  même  fait.  Calabrkse,  d'autre  part,  n'est  pas  parvenu  à  immuniser  les  lapins 
avec  la  toxine  en  nature  et  a  dû  recourir  à  son  mélangée  avec  le  trichlorure  d'iode 
(Valcalinitadtl  sangue  e  Vimmunita  artificiale,  2^  partie,  Il  Policlinico,  1896,  p.  82). 
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cela  presque  sans  exception,  que  Taugmentation  relative  et  absolue  du 
chlore  se  présente  brusquement  après  chacune  d'elles  et  qu'il  y  a  retour  à 
la  normale  et  même  chute  au  dessous,  dans  la  suite.  Remarquons  qu'au 
moment  où  une  immunité  relative  apparaît,  quoique  les  doses  ii  et 
suivantes  soient  3  et  6  fois  supérieures  à  celles  du  début,  la  courbe  du 
chlore  est  cependant  à  peine  modifiée. 

Résumé  (voir  graphiques  et  expériences  n^  29 — 34). 

Il  y  a  évidemment  une  dose  toxique  subminimale  qui  ne  détermine 
aucune  modification  dans  les  fonctions  étudiées;  mais,  si  l'on  répète  ces 
doses  à  des  intervalles  rapprochés,  ou  si  l'on  injecte  directement  une  dose 
toxique  non  mortelle,  on  voit  survenir  à  des  degrés  variables  les  diverses 
modifications  que  nous  avons  signalées  dans  les  trois  formes  d'intoxication 
précédemment  étudiées. 

i^  La  diminution  du  poids,  bien  que  survenant  dès  que  l'intoxication 
est  un  peu  forte,  peut  pourtant  faire  totalement  défaut  alors  qu'il  apparaît 
des  modifications  manifestes  du  côté  des  urines  et  même  des  fèces;  elle 
n'est  donc  pas  le  symptôme  le  plus  constant  de  l'intoxication,  même  aiguë. 
(Comparez  expérience  no  22.) 

Les  modifications  2°  de  la  quantité  d'urine, 
30  de  la  densité, 
40  de  l'azote  et 
5°  du  phosphore, 
sont  de  même  ordre  que  celles  signalées  dans  l'intoxication  chronique. 

6"  L'augmentation  absolue  et  relative  du  Cl  survient  encore  et 
toujours  après  l'administration  d'une  dose  toxique  non  mortelle. 

Si  cette  dose  est  répétée,  on  voit  reparaître  chaque  fois  le  même  symptôme 
d'intoxication  jusqu'à  ce  qu'il  s'établisse  une  intoxication  chronique  mor- 
telle, se  caractérisant  par  les  mêmes  phénomènes  que  ceux  qui  surviennent 
par  une  dose  unique  amenant  l'empoisonnement  chronique  mortel. 

Si  les  doses  de  toxine  ont  été  suffisamment  petites,  suffisamment 
espacées,  et  n'ont  été  augmentées  que  tout  à  fait  graduellement,  il  s'établit 
peu  à  peu  un  certain  état  réfractaire  manifeste. 

Au  cours  de  cette  immunisation,  les  différentes  modifications  précitées 
en  ce  qui  concerne  la  quantité  et  la  qualité  de  l'urine,  deviennent  de 
moins  en  moins  nettes  après  chaque  injection,  même  lorsqu'on  élève 
lentement  la  dose.  L'immunisation  complète  pour  une  dose  donnée  se 
caractérise  évidemment  en  ce  qu'elle  peut  être  administrée  sans  provoquer 
aucune  modification  dans  le  poids  de  l'animal  ni  aucun  trouble  dans  ses 
diverses  fonctions. 
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Même  la  modification  si  caractéristique  de  Télimination  du  chlore 
n'apparaît  plus  dès  que  cet  état  réfractaire  existe;  ce  qui  paraît  bien 
démontrer  que  cette  modification  est  liée  indissolublement  à  la  mani- 
festation de  l'action  toxique  de  la  toxine. 

Disons  ici  quelques  mots  concernant  les  modifications  des  fèces  dans 
les  différents  modes  d'intoxication. 

Les  selles  augmentent  en  général  le  jour  qui  suit  l'injection  de  toute 
dose,  quelle  qu'elle  soit,  sans  que  leurs  caractères  physiques  soient  modifiés. 

La  cause  prochaine  paraît  bien  en  être  simplement  une  augmentation 
de  la  péristaltique  intestinale.  Ajoutons  qu'à  un  stade  avancé  de  l'intoxi- 
cation subaiguë  et  chronique  les  selles  deviennent  d'ordinaire  dîarrhéiques  ; 
l'autopsie  révèle  alors  les  lésions  d'une  gastro-entérite. 

Conclusions  sur  l'action  de  la  toxine  diphtérique. 

Si  nous  jetons  un  coup  d'œil  d'ensemble  sur  les  données  que  semblent 
comporter  nos  résultats,  nous  pouvons,  en  nous  plaçant  au  point  de  vue 
exclusif  des  échanges  nutritifs,  examinés  sous  quelques  uns  de  leurs 
aspects  seulement,  à  savoir,  l'élimination  urinaire  et  jusqu'à  un  certain 
degré  celle  des  matières  fécales,  puis  le  poids  de  l'animal  et  la  prise 
d'aliments,  conclure  que  : 

!<>  Toute  dose,  à  partir  d'une  limite  assez  difficile  à  préciser,  mais  non 
mortelle,  détermine  une  perte  en  poids. 

2°  En  général,  à  part  la  période  d'anorexie,  l'effet  immédiat  de  la 
toxine  sur  la  quantité  d'urine  consiste  en  une  augmentation;  dans  la  suite, 
le  volume  de  l'urine  peut  rester  augmenté  ou  peut  diminuer  suivant  diverses 
circonstances;  la  densité  subit,  cela  se  conçoit,  une  marche  inverse. 

3°  La  toxine  ne  paraît  pas  exercer  d'action  immédiate  sensible  sur 
Télimination  de  l'azote  et  du  phosphore. 

40  Ce  qui  est  caractéristique,  ce  qui  est  constant  presque  sans  exception 
aucune,  quel  que  soit  le  mode  d'empoisonnement,  c'est  la  modification  du 
chlpre. 

Ces  propositions  formulées,  examinons  leur  signification  et  recherchons 
leurs  causes  les  plus  probables  : 

jo  La  diminution  de  poids,  lors  des  intoxications  un  peu  fortes, 
s'explique  en  partie  par  l'anorexie,  en  partie  ou  même  entièrement  dans 
les  intoxications  peu  prononcées  par  une  augmentation  des  excreta,  fèces, 
urines  et,  accessoirement,  des  échanges  gazeux  et  de  la  transpiration. 

Remarquons  que  la  perte  en  poids  au  moment  de  la  mort  n'est  cependant 
jamais  comparable  à  celle  présentée  par  les  animaux  en  inanition. 
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Nous  pouvons  donc  affirmer  que  la  toxine  diphtérique  provoque  dans 
l'organisme  un  trouble  nutritif  se  manifestant,  du  côté  des  urines  du 
moins,  par  lés  différentes  modifications  que  nous  y  remarquons. 

20  Le  premier  effet  de  la  toxine  sur  l'appareil  urinaire  est  donc  une 
diurèse  :  cette  conclusion  est  confirmée  par  la  façon  dont  se  comporte  la 
densité;  car,  çn  général,  le  premier  effet  d'une  injection  de  toxine,  sur 
celle-ci,  est  une  diminution  ;  3ans  la  suite,  elle  varie  suivant  les  symptômes 
qui  apparaissent.  Pendant  la  période  d'hypothermie,  elle  est  très  faible  ; 
pendant  la  phase  de  marasme  et  d'inanition  relative,  elle  est  subnormale 
(expér.  d'intoxicat.  chron.). 

30  Nous  remarquons  que  l'azote  et  le  phosphore  ne  paraissent  pas 
directement  influencés  par  le  poison  diphtérique.  Nous  ajoutons  que 
l'augmentation  qui  survient  immédiatement  après  certaines  injections 
s'explique,  d'après  nous,  par  la  diurèse  seule  ;  encore,  cette  augmentation 
n'apparaît-elle  pas  nécessairement. 

La  chute,  et  ultérieurement,  le  relèvement  de  l'azote  et  du  phosphore 
qui  surviennent  pendant  l'inappétence  et  l'état  marastique  sont  com- 
parables à  ceux  décrits  dans  l'inanition  simple. 

Le  ralentissement  de  tous  les  processus  nutritifs  survenant  pendant  la 
phase  h3rpothermique  (dans  les  intoxications  aiguës  et  chroniques) 
constitue  la  raison  de  la  faible  élimination  absolue  de  ces  deux 
éléments. 

40  Dans  l'empoisonnement  aigu,  subaigu,  chronique  mortel  ou 
non,  il  y  a  augmentation  invariable  et  disproportionnée  de  l'élément 
chlore. 

Que  l'urine  augmente  ou  non,  que  la  densité,  l'azote  et  le  phosphore 
restent  les  mêmes  ou  varient,  le  0/00  du  chlore  dans  le  liquide  éliminé 
pendant  les  24  heures  qui  suivent  l'injection,  s'élève  considérablement  et 
la  quantité  dépasse  de  2  à  5  fois  la  quantité  totale  ou  la  moyenne  des  jours 
précédents  et  des  jours  qui  suivent. 

Cette  h3^erchlorurie  est  absolument  passagère;  elle  disparaît  simple- 
ment ou  fait  place  à  l'hypochlorurie  ;  mais  chaque  fois  qu'on  répète  la  dose 
non  mortelle,  l'hyperchlorurie  reparaît  dans  toute  son  intensité. 

Cherchons  maintenant  à  serrer  de  plus  près  la  question  des  modifi- 
cations nutritives  amenées  par  la  toxine. 

Ju*anorexie  trouve  sans  doute  sa  cause  dans  les  troubles  fonctionnels 
survenant  au  niveau  de  la  muqueuse  gastro-intestinale,  amenés  par  la 
toxine,  quel  que  soit  du  reste  son  mode  de  pénétration  dai^s  l'organisme. 

Constatons  cependant  que  la  muqueuse  digestive  occupe  vis-à-vis  de 
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la  toxine  diphtérique,  comme  aussi  de  la  plupart  des  poisons  et  virus,  une 
place  spéciale(i). 

La  perte  en  poids,  qui  est  assez  marquée,  même  en  Tabsence  de  toute 
anorexie,  démontre  que  la  toxine  trouble  la  nutrition,  précipite  la  désassi- 
milation,  et  cela,  même  à  une  dose  qui  n'amène  pas  de  modifications 
sensibles  dans  les  fonctions  animales  (circulation,  respiration,  fonctions 
nerveuses,  etc.). 

La  toxine,  contrairement  à  la  plupart  des  poisons,  n'agit  donc  pas 
directement  sur  les  phénomènes  de  la  vie,  mais  est  avant  tout  un  toxique 
de  la  nutrition,  fonction  complexe  qu'elle  modifie  par  un  ou  plusieiu's  de 
ses  côtés, 

La  diurèse  n'est  pour  ainsi  dire  qu'un  épiphénomène  consécutif  à  une 
modification  plus  profonde  ne  siégeant  probablement  pas  dans  le  paren- 
chyme rénal  lui-même,  mais  plutôt  dans  le  liquide  sanguin  et  avant  tout 
dans  le  protoplasme  cellulaire  en  général. 

U azote  et  le  phosphore  (nous  ne  nous  sommes  pas  occupé  du  soufre)  ne 
nous  donnent  aucun  point  de  repère  bien  significatif  qui  nous  permette 
de  Remonter  le  cours  des  altérations  dont  les  modifications  urinaires  sont 
le  dernier  terme  extérieur  tangible. 

Il  ne  nous  reste  donc  qu'à  nous  attacher  à  la  modification  constante 
et  si  remarquable  du  chlore  et  à  voir  quelles  sont  les  déductions,  provisoires 
bien  entendu,  que  nous  pourrions  en  tirer. 

Nous  avons,  en  effet,  le  droit  de  nous  demander  pour  quelle  raison  le 
chlore  augmente  toujours  après  chaque  dose  de  toxine. 

Faut-il  en  chercher  la  cause  première  dans  le  rein  lui-même,  qui,  dans 
certaines  circonstances,  serait  ainsi  capable  d'un  pouvoir  électif  spécial  ? 
Cela  est  peu  probable  et  n'a  jamais  été  signalé;  il  est,  en  effet,  difficile  de 
concevoir  dans  l'état  actuel  de  nos  connaissances  sur  les  fonctions  rénales, 
une  filtration  momentanément  plus  active  pour  un  seul  élément  sans  que 
les  autres  y  participent. 

Il  parait  également  difficile  de  préciser  une  modification  du  sang 
lui-même,  telle  qu'il  s'en  suive  uniquement  de  l'hyperchlorurie. 

C'est  donc,  ou  bien  du  côté  de  l'absorption  des  chlorures  au  niveau  de 
la  muqueuse  gastro-intestinale,  ou  bien  du  contenu  en  chlore  du  proto- 
plasme cellulaire  qu'il  faut,  semble-t-il,  pousser  les  investigations. 

Voyons  ce  qui  milite  en  faveur  d'un  trouble  dans  l'absorption 
intestinale  :  puisque  la  défécation,  comme  nous  l'avons  vu,  est  modifiée  et 


(i)  Cf.  travaux  de  Behring  déjà  cités  (Infection  und  Désinfection,  Diphteriegift) . 
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subit  une  augmentation  fréquente  après  chaque  dose  de  toxine,  on  peut  se 
représenter  que  l'absorption  des  chlorures  et  spécialement  de  Tacide 
chlorhydrique  par  la  muqueuse  stomacale  est  altérée  ;  cela  ne  semble  pas 
infirmé  par  l'apparition  fréquente,  des  ulcères  au  niveau  de  la  siuface 
gastrique  interne  (voir  les  autopsies). 

Mais  d'autre  part,  il  est  aussi  probable  que,  Tacide  chlorhydrique 
diminuant  dans  l'estomac,  il  y  aura  hyperchlorémie  et  dès  lors  aussi 
augmentation  du  chlore  dans  l'urine. 

L'hyperchlorurie,  si  elle  est  d'origine  intestinale,  ne  serait  donc  qu'un 
phénomène  accessoire  et  presque  négligeable. 

Dans  le  même  ordre  d'idées,  la  chute  du  chlore  dans  la  suite,  ne  pro- 
viendrait que  d'un  ralentissement  des  fonctions  digestives,  ce  qui 
expliquerait  en  même  temps  la  diminution  des  autres  éléments  urinaires, 
malgré  la  chute  de  poids.  On  peut  toutefois  objecter  à  ces  deux  hypothèses 
qu'elles  ne  rendent  pas  compte  de  la  brusquerie  du  phénomène  ni  de  sa 
disparition  rapide  :  en  effet,  les  troubles  digestifs,  s'ils  s'établissent, 
devraient  apparaître  le  premier  jour  et  disparaître  dès  le  lendemain  ou  le 
surlendemain.  De  plus,  les  troubles  de  la  défécation  ne  s'observent 
régulièrement  qu'avec  des  doses  assez  fortes  et  peuvent  être  attribués 
à  l'irritation  intestinale. 

Du  reste,  maint  autre  poison,  l'antitoxine  elle-même,  provoque  des 
troubles  digestifs  qu'on  ne  saurait  différencier  de  ceux  déterminés  par  la 
toxine;  .or,  ils  ne  s'accompagnent  d'aucune  modification  analogue  de 
l'élimination  du  chlore  (voir  expér.  avec  l'antitoxine). 

Nous  pouvons  donc,  avec  beaucoup  de  raisons,  songer  à  la  seconde 
explication  dont  nous  parlions  plus  haut,  à  une  cause  éminemment  cellu- 
laire; nous  pouvons  nous  représenter  que  le  trouble  observé  dans 
l'élimination  du  chlore  constitue  l'expression  palpable  du  mécanisme 
intime  de  l'action  de  la  toxine. 

A  ce  point  de  vue,  nous  avons  recueilli  différents  faits  qui  ne  sont  pas 
précisément  en  opposition  avec  cette  manière  de  voir. 

Rappelons  que  Bretonneau  affirme  avoir  obtenu  les  meilleurs 
résultats  dans  le  traitement  de  la  diphtérie  par  l'application  de  l'acide 
chlorhydrique;  que  d'autres  cliniciens  vantent  tout  autant  divers  autres 
composés  chlorés. 

Ainsi  SoRMANi(i),  qui  a  étudié  comparativement  l'action  de  nombreuses 


(i)  Ueher  die  den  DiphteriebaciîUis  neuîralisirenden  MitUÎ.  Centralblatt  fur  Bakteriolog., 
1896,  XV,  p.  862. 
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substances  sur  le  bacille  de  Lôffler,  signale  comme  les  plus  actives  le 
perchlorure  de  fer  et  le  chlorocrésol. 

Que  Behring  et  Boer(i)  signalent  avoir  immunisé  des  lapins  contre 
l'infection  diphtérique  par  le  chlorure  double  d*or  et  de  sodium,  le  chlorure 
de  zinc  et  surtout  par  le  trichlorure  d'iode;  que  l'atténuation  des  cultures 
de  la  toxine  diphtérique  se  pratique  à  l'aide  du  trichlorure  d'iode  ou  de  la 
solution  de  Lugol. 

Nous  nous  trouvons  donc  en  présence,  d'une  part,  d'une  influence 
indéniable  des  composés  chlorés  sur  le  poison  diphtérique  ;  d'autre  part, 
d'une  modification  manifeste  de  l'élimination  du  chlore  après  injection  de 
la  toxine  et  aussi  après  injection  des  cultures,  comme  le  démontrent  des 
expériences  non  relatées  dans  le  présent  travail. 

S'agit-il  là  d'une  simple  coïncidence  sans  aucune  portée,  ou  bien 
faut-il  conclure  qu'il  existe  une  relation  intime  entre  l'intoxication  diphté- 
rique et  l'élimination  ou  la  désassimilisation  du  chlore? 

Les  recherches  cliniques  sur  la  glande  thyroïde  viennent  de  démontrer 
que  la  thyroïdine,  composé  organique  iodé,  joue  un  rôle  dominant  dans 
l'action  pathologique,  thérapeutique  et  physiologique  de  cette  glande;  de 
même,  l'observation  clinique  avait  signalé  depuis  bien  longtemps  que 
les  médicaments  iodés  n'étaient  pas  sans  influence  sur  le  crétinisme, 
le  goitre,  etc. 

L'importance  physiologique  du  chlore  est  certainement  considérable, 
et  sans  doute  bien  plus  générale  que  celle  de  l'iode  ;  cet  élément  constitue 
un  principe  nutritif  indispensable;  il  fait  partie  de  tout  protoplasme  et 
même,  d'après  certains  auteurs,  de  toute  albumine (2).  Serait-il  dès  lors 
étonnant  que  certains  poisons  modifient  d'une  manière  caractéristique  la 
richesse  de  la  cellule  en  chlore  et  provoquent  ainsi  les  troubles  de 
l'intoxication  ? 

Cette  hypothèse  sera  infirmée  ou  confirmée  par  une  série  d'expériences 
que  nous  instituerons  incessamment. 

Chapitre  II.  —  Action  du  sérum  antidiphtérique  sur  la 
sécrétion  urinaire. 

Comme  nous  l'avons  dit  au  début  de  notre  mémoire,  nous  avons 
employé  exclusivement  le  sérum  de  l'Institut  Pasteur. 


(i)  Ueber  die  Behandîung  diphierieinficirier  Meerschweinchen  mit  chem.  Pràparatm. 
Abhandlungen...  II  Theil,  p.  67. 

(2)  Nencki  :  Untersuchwtgen  Uber  die  sogenannte  Ascht  der  Eiweisskôrpcr .  Arch.  f.  exper. 
Pathol,  und  Phannakolog. ,  Bd.  XXXIV,  1894,  p.  334. 
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De  plus,  nos  expériences  avec  ce  produit  ayant  été  faites  à  peu  près 
toutes  dans  un  espace  de  temps  relativement  court,  nous  avons  opéré  avec 
un  produit  de  composition  aussi  constante  que  possible. 

Dans  deux  cas  seulement  (expériences  n^  42  et  43),  nous  avons 
employé  un  sérum  provenant  d'une  provision  autre  ;  ce  qui  n'a  pas  été 
inutile,  puisque  par  là  nous  avons  pu  nous  assurer,  qu'au  moins  au  point 
de  vue  où  nous  nous  placions,  les  serums  ont  produit  un  effet  identique. 

L'administration  de  ce  sérum  a  été  faite  par  deux  voies  différentes, 
sous-cutanée  et  intravasculaire,  celle-ci,  pour  éliminer  l'influence  de 
l'absorption. 

Nous  avons  également  cru  bon  de  répéter  les  doses  chez  un  même 
animal,  tout  en  les  augmentant. 

Avant  d'exposer  nos  expériences,  jetons  un  coup  d'œil  rapide  sur 
l'état  actuel  de  nos  connaissances  sur  la  question. 

Depuis  que  Behring  a  annoncé  que  le  sérum  antidiphtérique  et  par 
conséquent  le  principe  actif  qui  lui  communique  ses  propriétés  était 
inoffensif  à  quelque  dose  qu'on  l'administre,  de  nombreux  cliniciens  et 
physiologistes  se  sont  attachés  à  déterminer  spn  action  sur  les  diverses 
fonctions  de  l'organisme,  d'autant  plus  que  ce  liquide,  étant  devenu  d'un 
emploi  journalier,  certains  observateurs  lui  ont  attribué  des  accidents, 
graves  même,  auxquels  il  est  probablement  étranger. 

Cependant,  l'inocuité  au  moins  relative  de  ce  produit  résulte  de 
statistiqueè  et  d'expériences  variées  sur  les  animaux. 

Ainsi,  pour  ne  parler  que  de  ces  dernières  et  des  plus  récentes, 
VON  Kahlden(i),  après  avoir  administré  à  des  lapins  d'un  poids  moyen 
de  i35o  grammes,  des  doses  d'antitoxine  de  16  ce.  en  4  jours  (doses 
auxquelles  on  n'arrive  jamais  dans  le  traitement  sérothérapique),  à  des 
cobayes  des  doses  de  12  ce.  en  3  jours,  n'a  pu  retrouver,  à  l'autopsie  de 
ces  animaux  sacrifiés,  aucime  altération,  ni  rénale,  ni  hépatique,  pas  de 
trace  de  dégénérescence  graisseuse  ni  d'infiltration  quelconque,  pas 
d'hémorrhagies  ;  les  noyaux  se  colorent  normalement,  le  cœur  ne  présente 
aucune  altération. 

L'auteur  ajoute  qu'il  est  possible  que  le  rein  humain  réagisse  d'une 
autre  façon,  mais  il  fait  remarquer  que  cela  est  peu  probable,  puisque  les 
lésions  rénales  produites  par  la  toxine  chez  l'homme  sont  identiques  à  celles 
trouvées  chez  les  lapins  et  cobayes. 

Karlinski  d'autre  part,  dans  le  Wiener  Medic.  Wochenschrift  1895,  n®  8, 


(i)  Cenlralblatt  f.  Path,  und  path.  Anat.,  1895,  VI,  p.  122. 
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rapporte  le  résultat  d'expériences  auxquelles  il  s'est  soumis  lui-même  :  il 
s'est  injecté  à  plusieurs  reprises  lo  ce.  de  sérum  I  et  II  de  Behring,  et  a 
étudié  l'élimination  urinaire  avant  et  après  l'injection. 

L'auteur  constate  que  les  chiffres  concernant  l'azote  sont  à  peu  près 
ceux  d'avant  l'expérience  :  il  ne  trouve  ni  sucre  ni  albumine;  à  peine 
y  a-t-il  une  légère  augmentation  dans  l'urée,  l'acide  urique  et  la  creatinine, 
disparaissant  du  5©  au  6«  jour.  Des  injections  de  sérum  stérile  de  porc 
l'ont  amené  à  des  résultats  analogues. 

En  somme,  les  éruptions  cutanées,  même  celles  qui  surviennent 
presque  régulièrement  à  la  suite  d'injections,  résulteraient,  d'après  lui,  de 
ce  que  le  sérum  renferme  de  l'acide  carbolique  ;  elles  manquent,  en  effet,  en 
l'absence  de  celui-ci. 

Pour  Sevestre(i)  aussi,  les  troubles  attribués  au  sérum  antidiphtérique 
sont  dûs  au  sérum  lui-même,  non  à  la  substance  antitoxique  qu'il  renferme. 

Zagari  et  Calabrese(2)  s'expriment  dans  le  même  sens  lorsqu'ils 
terminent  l'exposé  de  leurs  recherches,  en  affirmant  qu'à  dose  thérapeutique 
le  sérum  antidiphtérique  est  indifférent  pour  l'organisme  comme  le  sérum 
normal;  à  peine  provoque-t-il  quelques  troubles  passagers  de  peu  de 
gravité.  Pour  eux  aussi,  l'acide  phénique  joint  au  liquide,  explique  dans 
une  certaine  mesure  l'action  déprimante  annoncée  par  certains  auteurs. 

Enfin,  l'injection  de  sérum  tant  aux  animaux  qu'à  l'homme  sain,  ne 
détermine  pas  de  modifications  sensibles  dans  les  échanges  nutritifs. 

Signalons  encore  l 'opinion  du  professeur  Johannessen(3)  de  Christiania, 
qui  concorde  absolument  avec  celles  que  nous  venons  de  rapporter  et  la 
communication  récente  de  G.  Poix (4)  à  la  société  de  Biologie  de  Paris, 
qui  n'a  constaté  après  injection  de  5  ce.  de  sérum,  tant  antidiphtérique 
que  normal,  à  des  lapins,  qu'une  hyperazoturie  légère  et  passagère. 

Si  l'avis  de  nombreux  auteurs  (5)  concorde  avec  les  conclusions  de 


(i)  Bulletin  et  Mémoires  de  la  Société  médic.  des  hôpitaux  de  Paris.  4  Avril  1895. 

(2)  Loc.cit.,  Giomale délie  Se.  Medic,  1895,  no2i,  p.  828;  1104,  p.  120 et  11028,  p.  781. 

(3)  Ubir  Injeciionen  mit  antidiphter.  Serum  und  reintm  Pferde  Serum  hei  nicht  Diphtérie- 
hranken  Individuen.  Dts.  medic.  Wochenschrift,  1895,  p.  855. 

(4)  Thèse  de  Paris,  1896;  Presse  médicale  17  juin  1896. 

(5)  Mya  :  SulVaxione fisiologica  del  siero  antidifterico  ndVorgan.  infantile,  La  Sperimentale, 
no  II,  1895. 

Treupkl  :  Semaine  médicale,  1895,  n»  18. 

O.  Hbubker  :  Ueber  die  Erfolge  der  Heilserumbehandlung  hei  der  Diphtérie,  Deutsch. 
medic.  Wochensch.,  1895,  p.  687. 

Ergebnisse  der  Sammtnforschung  ueber  dos  Diphterieheilserum  fur  das  II  Quartal  i8çS. 
Zeitschrift  fur  Hygiene,  1896,  p.  654,  etc. 
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ceux  que  nous  venons  de  citer,  par  contre,  il  est  encore  un  assez  grand 
nombre  de  cliniciens (i)  pour  lesquels  le  sérum  antidiphtérique  est  non 
seulement  inactif  au  point  de  vue  thérapeutique,  mais  même  dangereux, 
toxique  et  pouvant  amener  la  mort. 

Outre  ces  contradicteurs  par  principe,  il  y  a  aussi  certains  expéri- 
mentateurs qui  se  sont  appuyés  sur  leurs  résultats  pour  combattre  la  valeur 
de  cet  agent  thérapeutique  nouveau.  Kossorotoff (2)  entre  autres,  étudiant 
les  modifications  provoquées  dans  le  sang  et  quelques  viscères  du  lapin 
par  les  injections  sous-cutanées  de  sérum  antidiphtérique,  conclut  que  : 

lo  Le  sérum  est  loin  d'être  indifférent  pour  Téconomie  ; 

2°  Les  altérations  par  des  doses  thérapeutiques  ressemblent  beaucoup 
aux  altérations  qu'on  observe  dans  les  maladies  infectieuses  aiguës  ; 

30  Ces  injections  provoquent  de  l'hypérémie  très  prononcée  du  foie  et 
surtout  des  reins;  les  parenchymes  subissent  de  la  dégénérescence,  sous 
forme  d'infiltration  trouble  ou  de  dégénérescence  granuleuse  quelquefois 
plus  grave  ; 

40  Les  ganglions  lymphatiques  au  voisinage  du  lieu  d'injection  sont 
plus  modifiés  que  les  autres,  les  vaisseaux  y  sont  plus  dilatés,  quelques  uns 
sont  rompus  dans  la  substance  médullaire  ;  le  nombre  des  globules  blancs 
est  fortement  augmenté  ;  les  cellules  lymphatiques  sont  en  prolifération. 

La  rate  présente  aussi  des  phénomènes  d'hyperplasie,  surtout  au 
niveau  des  corpuscules;  les  vaisseaux  sont  gorgés  de  sang  et  riches  en 
leucocytes  ; 

5°  Dans  le  sang,  on  constate  beaucoup  de  formes  crénelées  et  une 
leucocytose  marquée  ; 

6°  L'emploi  du  sérum  demande  donc  beaucoup  de  circonspection. 

Les  conclusions  de  la  thèse  de  Desgrez(3)  à  propos  de  l'influence  du 
sérum  de  Roux  et  des  serums  en  général  sur  les  éléments  urinaires,  sans 
être  aussi  défavorables,  se  rapprochent  fort  de  celles  de  Kossorotoff  : 

«  L'injection  de  sérum  antidiphtérique,  dit  cet  auteur,  faite  à  des 


(1)  Hansemann  :  Berliner  klinische  Wochenschrift,  1894,  p.  1127. 

ScHLHiCH  und  GoTTSTEiN  :  Immunitàt,  Infcctionstheorie  und  Diphterieserum,  1894  ;  refer. 
in  Berlin,  klin.  Wochensch.,  p.  1141. 

RiTTER  :  Centralblatt  f.  Bakteriolog.,  1894,  II,  p.  985. 
Bertin  :  Gazette  médic.  de  Nantes,  avril  1895. 
GoTTSTEiN  :  Therapeut.  Monatsh.,  1896,  p.  269,  etc. 

(2)  Presse  Médicale,  i  décembre  1896,  p.  60.  Extr.  du  Vratch. 

(3)  De  V influence  des  serums  sur  les  variations  de  queîqws  éléments  urinaires,  1895.  Thèse 
de  Paris,  no  492. 
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lapins,  en  proportion  un  peu  supérieure  à  la  dose  thérapeutique,  en  tenant 
compte  de  leur  poids  comparé  à  celui  de  Tenfant  ou  de  Tadulte,  provoque 
chez  ces  animaux  des  phénomènes  de  dénutrition  qui  se  manifestent  par 
une  diminution  anormale  et  fréquemment  considérable  de  leur  poids 
initial  ;  par  une  augmentation  simultanée  des  éléments  dissous  dans  Turine, 
augmentation  qui  porte  principalement  sur  Turée  et  le  chlore,  un  peu 
moins  souvent  sur  le  phosphore;  enfin,  par  une  diarrhée  qui  survient  au 
bout  de  quelques  jours  et  indique  une  entérite  prononcée. 

»  Si  la  diarrhée  manque,  on  constate  encore  une  diminution  du  poids 
du  lapin.  Si  elle  apparaît,  elle  peut  guérir  au  bout  de  quelques  jours  dans 
un  certain  nombre  de  cas,  ou  se  terminer  fatalement  par  la  mort  de 
ranimai. 

»  On  trouve  à  Tautopsie,  de  Tentérite  accompagnée  d'hypérémie  et 
quelquefois  d'hémorrhagies  intestinales. 

»  Les  viscères  sont  congestionnés,  mais  les  reins  paraissent  géné- 
ralement sains,  du  moins  à  Texamen  superficiel. 

»  L'albumine,  assez  rare,  n'a  jamais  été  observée  qu'à  Tétat  de  traces. 

»  Les  expériences  que  j'ai  faites  avec  le  sérum  antidiphtérique, 
semblent  démontrer  que  i,5  ce.  de  sérum  peut  constituer  une  dose  toxique 
mortelle  pour  un  kilogr.  d'animal.  » 

Comme  nous  allons  le  voir,  les  expériences  qui  suivent  sont  loin  d'être 
aussi  défavorables  au  sérum. 

Les  modifications  de  poids  et  des  urines,  même  après  des  doses  très 
élevées  de  sérum,  sont  peu  constantes  et  en  tout  cas  peu  caractéristiques. 

IiOectlonti  souB-cntanées. 

EXPÉRIENCE  No  35.  (Voir  graphique  no  35.) 

lo  Injection  de  2.5  ce.  de  sérum  ;  oP  Injection  de  ^\t  ce  ;  3°  Injection 
de  7^  ce  de  toxine. 

Le  poids  descend  le  premier  jour,  se  relève  déjà  le  second.  Les  urines 
augmentent,  par  contre,  le  premier  jour  pour  descendre  dans  la  suite. 

La  densité  suit  la  marche  inverse  ;  elle  tend  cependant  à  se  maintenir 
un  peu  plus  bas  que  la  moyenne  les  jours  subséquents. 

L'azote  o/oo  descend  légèrement;  la  quantité  par  jour  s'élève  et  descend 
comme  l'urine. 

Le  phospore  tombe  surtout  les  2«,  3^  et  4®  jours,  se  relève  le  5^;  la 
quantité  absolue,  comme  celle  de  l'azote,  suit  les  oscillations  de  l'urine. 

Le  chlore  par  jour  est  seul  influencé,  encore,  est-ce  par  suite  de  la 
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plus  grande  quantité  de  liquide  éliminée  le  i^  jour  après  Tinjection  ;  dans 
la  suite,  il  y  a  diminution. 
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Le  9,  injection  de  a,5  ce.  de 
sérum  dans  le  dot. 


Le  19,  injection  de  o,5  ce.  de 
■énim. 


Le  22,  injection  de  o,S  ce.  de 
toxine  diphtérique. 


La  diminution  de  l'urine,  l'élé- 
vation de  la  densité  et  l'ang- 
mentation  des  éléments  dosés 
DTOviennent  en  partie  de  Hn- 
fluence  de  la  température  sur  les 
aliments  et  sur  l'urine. 


L'animal  continue  à  bien  se  porter. 


EXPÉRIENCE  N"  36  (voir  graphique  no  36). 

Injection  de  10  ce.  de  sérum. 

Poids  légèrement  diminué  pendant  5—6  jours  ;  ce  qui  paraît  dû  avant 
tout  à  l'augmentation  des  matières  fécales;  tandis  que  les  urines  sont  plutôt , 
diminuées  et  la  densité  augmentée. 

L'azote  0/00  et  la  quantité  absolue  augmentent  malgré  la  diminution 
de  Turine,  sauf  le  i«r  jour;  le  phospore  suit  assez  bien  les  variations  de 
Tazote,  tandis  que  le  Cl  total  est  diminué  pendant  toute  la  période  de 
diminution  en  poids;  pas  d'albumine  dans  les  urines. 
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GRAPHIQUE  No  35. 
Toxine  diphtérique  et  sérum  antidiphtérique. 


GRAPHIQUE  No  36. 
Sérum  antidiphtérique. 
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L'animal  revient  parfaitement  à  l'état  normal  malgré  cette  injection 
de  10  ce. 


Arch,  internat,  de  Pharmacodjrnamie,  vol.  IV 
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Le  24,  injection 
sons-cutanée    de 
10  ce.  de  sérum. 
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Les  éléments  dosés  augmentent 
par  suite  de  l'action  de  la  tempé- 
rature sur  l'animal,  l'urine  et  les 

1 

aliments. 

Le  lapin  étant  revenu  complètement  à  son  état  primitif,  nous  cessons  Texperience  : 
observé  encore  pendant  près  de  3  semaines,  il  ne  présente  rien  d'anormal. 

EXPÉRIENCE  No  3y.  (Voir  graphique  no  37.) 
Injection  de  :  lo  6  ce;  20  id.  9  jours  après;  3o  o,5  de  toxine. 
Diminution  passagère  du  poids  après  la  première  injection,  plus  légère 
encore  après  la  seconde. 
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Observations 


Le  5,  injection  sous-cntanée 
de  6  c.c.  de  sérum. 


Le  14,  id. 


id. 


Digitized  by  VjOOQ IC 


ACTION  DES  TOXINES  ET  ANTITOXINES  SUR  LA  NUTRITION  GÉNÉRALE       46S 


s 
§ 

Quantités 

H 
Q 

N  (ce.) 

PaOs  (gr.) 

NaCl  (gr.) 

1 

1 

^ 

1 

i 

s 

i 

1 

: 

ï 

1 

u 

Observations 

18 

19 
20 

21 
22 
23 

24 
25 
26 
27 
28 
29 
3o 
3i 
1/6 

2 

2260 
2187 
2273 
2280 
2282 
2290 
2270 
23oo 
23o6 

2302 

2266 

223o 
2234 

2264 

2283 
23l2 

22 

17 
i5 
16 
18 

19 
i3 

19 
29 
i3 
9 
17 
18 
i3 
20 

148 
112 
x6o 
102 
i37 
112 
107 
III 
114 

23 

143 

177 

94 
i5o 

89 
5o 

IOI2 

ioi3 

ioi3 

ioi5 
1017 

lOII 

1014 
ioi3 

1014 
1017 

2100 
2000 
2100 

2800 

36oo 
1600 
3ooo 
2600 

3ooo 
320O 

273 
262 
260 

3o5 
410 
37 
429 
460 

366 
221 

i.o 

0,55 
0.75 

1.4 

1.9 
0.4 

1,1 

I.O 

0,6 

1.4 

o,i3 
0,06 
0,16 

o.i5 

0,22 
0,01 
0,16 
0,18 

0,07 
0,09 

0,7 
1,5 
1,1 

0.9 

1.7 
0,8 

0,9 
1,2 

1.8 
1.3 

0,09 
0,19 
o,i3 

0,10 

0,19 
0,02 
o,i3 
0,21 

0,22 
0,09 

Le  27,  injection  de  o,5  ce.  de 
toxine. 

L'animal  continue  à  bien  se  porter. 
GRAPHIQUE  No  37.  —  Toxine  diphtérique  et  sérum  antidiphtérique. 


jours  02      4     6     8    10    12    14    16    18   20    22    24   26    28 
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Diarrhée  forte  après  la  i^e  injection,  moins  marquée  après  la  seconde. 

L'urine  est  peu  modifiée  ;  tout  au  plus  y  a-t-il  une  légère  augmentation 
le  premier  jour  et  une  diminution  les  jours  suivants,  la  densité  variant  en 
sens  inverse. 

GRAPHIQUE  X«  38.  —  Serum  antidiphtérique. 


HHI 


o 

jours     o 


^i/^'M'^i" 


46       8       10      12      14      16     18      20     22 

L'azote  comme  le  phosphore  et  le  chlore  restent  absolument  constants; 
ils  augmentent  seulement  plusieurs  jours  après  la  seconde  injection. 
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L'injection  de  toxine  n'amène  de  troubles  que  pendant  un  seul  jour, 
lesquels  sont  caractérisés  par  une  augmentation  de  fèces  avec  diminution 
d'urine  et  des  éléments  dissous. 

B)  InJeetioBB  sraduellement  croiflsantMi. 

EXPÉRIENCE  No  38.  —  Sérum  aniidiphterique,  (Voir  graphique  n©  38.) 


Quantités 

N  (ce.) 

PaOsCgr.) 

NaCl  (gr.) 

o 

9 
2 

i 

1 

l 
1 

i 

"1 

l 

J. 

u 

^ 

1 
l 

ObiervatioM 

31/3 

2066 

25 

102 

'°'a!2000 

209 

0,6 

0,06 

2.5 

0,26 

i/4 

2090 

18 

107 

ioi6i 

2 

3 

2108 
2112 

22 
22 

91 
ii5 

1016 
1016 

3000 

309 

0,6 

0,07 

1.8 

0,20 

4 

2076 

19 

78 

1012 

2800 

218 

0.3 

0,02 

1,8 

0,14 

5 

2117 

18 

70 

1012 

3ocx) 

210 

0,3 

0,02 

2.4 

0.17 

6 

7 

2168 

2i38 

20 
29 

i5o 
94 

1014 

2400 

292 

0.4 

o,o5 

2.4 

0,17 

8 

2143 

32 

IIO 

1016 

2600 

286 

0.4 

0,04 

1.6 

0,18 

9 

2io5 

28 

41 

ioi5 

2400 

98 

0,3 

0,01 

0,6 

o,o3 

1^9,  injection  hypodermique 
de  I  ce.  de  •érum. 

lo 

2025 

28 
diArrh 

79 

1019 

5200 

410 

1.3 

0,10 

o»4 

o,o3 

Carottes  sont  changées  le  lO 
(Voir  dans  le  texte.) 

XI 

1900 

91 

1020 

7000 

637 

0.4 

o,o3 

1.9 

0,17 

Laisse  X04  gr.  de  carottes. 

12 

i3 

1920 
2000 

12 

85 
55 

ioi8( 
1017! 

3400 

208 

0.7 

0,07 

0,5 

o,o3 

14 

2IIO 

17 

i54 

1016 

3ooo 

462 

0.7 

0,12 

0,3 

o,o5 

Ijt  14,  injection  hypodermique 
de  I  ce.  de  sérum. 

i5 

2084 

25 
divrh 

52 

1017 

2600 

i35 

0.7 

0,04 

0,3 

0,01 

Laisse  un  peu  de  sa  ration. 

I6 

2II6 

24 

63 

1014 

3ooo 

189 

0,3 

0,02 

0,3 

0,02 

17 

2180 

19 

l32 

lOII 

2000 

264 

0,6 

0,08 

0,2 

o,o3 

z8 
19 

2173 
2164 

21 

160 

127 

1017 

2200 

3i5 

0,6 

0,09 

0,7 

0,10 

ao 

2092 

62 
diarrh 

66 

lOII 

1800 

119 

0,6 

0,04 

2,7 

0,18 

Le  20,  injection  hypodermique 
de  3  ce.  de  sérum;  la  diarrhée 

21 

I8I9 

112 

IOI9 

6000 

672 

2,7     o,3i  1 

4,9 

0,55 

qui  s'était  amendée,  reprend 
et  s'accentue. 

22 

1800 

— 

III 

io3o 

8400 

117 

2,8 

0,04 

3,6 

o,o5 

23 

1909 

II 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

^-"-^{S^'ÎÎP; 

24 

2076 

18 

80 

io3i 

lOOOO 

8cx) 

3,5 

0,28 

1.5 

0,12 

25 

2100 

44 

70 

ioi5 

3ooo 

210 

1,1 

0,08 

0.3 

0,02 

I.^ 25,  injection  de  4  ce*  de 
sérum  de  même. 

26 

1903 

12 

120 

ioi5 

54CX) 

648 

0,8 

0,10 

0,5 

0,06 

27 

1952 

— 

173 

ioi5 

38oo 

657 

0.7 

0,12 

0.3 

0,06 

28 

1973 

— 

74 

1014 

1400 

104 

o,o5 

o,cx)4 

0,2 

0,01 

29 

2079 

— 

185 

lOIO 

1800 

333 

0,3 

0,07 

0,2 

0,04 

3o 

2064 

24 

125 

1017 

36oo 

45o 

2.9 

o,36 

0,5 

0,06 

T 

2024 
i960 

21 
19 

86 
80 

lOII 

1800 

149 

0,7 

0,06 

0,4 

o,o3 

3 
4 

2o52 
1987 

21 
32 

201 
85 

ioi3 

2200 

3i5 

1,2 

0,17 

0.7 

0,10 

5 
6 

1900 
1800 

38 
8 

43 

5i 

1017 

4000 

188 

1.5 

0,07 

4.2 

0,20 

7 

1758 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

8 

1780 

— 

83 

io38 

16300 

1344 

4.2 

0,35 

3,0 

o,25 

9 

1680 

— 

27 

1042 

i5ooo 

405 

1.9 

o,o5 

4.2 

0,11 

10 

1690 

10 

__ 



__ 

__ 

On  constate  une  tumeur  au 

8 

milieu  du  flanc  au  niveau  de  la 

II 

1760 

10 

dernière     injection  \     lAcision 

et  sortie  d'une  masse  caséeuse 

purulente. 

Vu  l'état  de  l'animal  par  suite  de  cet  accident,  nous  cessons  l'expérience. 
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Injection  de  :  i<*  i  c.c;  2°  i  c.c.  4  jours  après;  3<>  3  c.c.  7  jours  après 
celle-ci;  ^^  4  c.c.  5  jours  après  cette  dernière. 

Le  poids  tombe  la  i^c,  la  3^  et  la  quatrième  fois,  s'arrête  dans  son 
ascension  la  seconde  fois. 

Les  urines  diminuent  chaque  fois  le  premier  jour,  s'élèvent  le  second. 

La  troisième  injection  est  suivie  d'anorexie  durant  deux  jours. 

La  densité  reste  la  même  ou  s'élève  quand  l'urine  diminue. 

L'azote  et  le  phosphore  croissent,  en  général,  à  la  suite  de  chaque 
injection. 

Le  chlore  s'élève  seulement  après  la  troisième  injection. 

Les  fèces  augmentent  légèrement  après  la  V^  et  la  2«  injection;  une 
véritable  diarrhée  survient  après  la  3®  et  la  4^. 

Remarque,  —  Cet  animal  a  présenté  en  outre,  de  l'anorexie  après 
chaque  injection,  surtout  après  la  i^e,  la  3^  et  la  4»;  les  modifications  de 
l'urine  résultent  donc  en  partie  d'un  état  d'inanition.  Pour  nous,  il  est 
manifeste  que  ce  lapin  a  réagi  d'une  manière  anormale  pour  une  cause 
que  nous  ne  pouvons  spécifier. 

€)  Injections  intraTeineases. 

EXPÉRIENCE  No  39.  —  Toxine  diphtérique  et  sérum  antidiphtérique. 
(Voir  graphique  n9  3g.) 

Cet  animal  a  reçu  à  deux  reprises  i  c.c.  de  sérum,  la  seconde  dose 
6  jours  après  la  première.  5  jours  après  cette  dernière  il  a  reçu  environ 
0.25  ce.  de  toxine  par  kilogramme. 

Voyons  ce  qui  s'est  passé  sous  l'influence  du  sérum. 

La  première  injection  amène  une  baisse  de  poids  qu'on  n'observe  pas 
après  la  seconde  ;  cette  baisse  dure  2  jours,  elle  est  suivie  d'un  retour  à  la 
normale  ;  puis  apparaît  une  nouvelle  baisse  durant  4  jours,  relèvement  le  5«. 

La  seconde  fois,  la  hausse  qui  survient  se  maintient  durant  3  jours,  la 
moyenne  est  réatteinte  le  4^. 

Pour  la  quantité  des  urines,  on  observe  après  la  première  dose,  une 
chute  de  4  jours  due  à  la  diarrhée  qui  apparaît;  le  5®  jour,  retour  à  la 
normale  ;  la  seconde  dose  ne  modifie  pas  sensiblement  l'urine. 

Les  fèces  augmentent  la  première  fois  le  3®  jour;  pendant  3  jours 
elles  sont  plus  abondantes  que  d'ordinaire,  diarrhéiques  ;  comme  nous 
venons  de  le  dire,  c'est  ce  qui  amène  la  diminution  de  l'urine  malgré  la 
baisse  du  poids. 

Après  la  deuxième  injection,  augmentation  à  partir  du  second  jour. 
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Pour  la  densité  :  i^  Augmentation  surtout  les  3«  et  4«  jours,  encore  en 
rapport  avec  l'abondance  et  la  nature  des  fèces. 

2»  Nouvelle  élévation  les  2«  et  3«  jours. 

Les  o,25  ce.  de  toxine  que  nous  administrons  dans  la  suite,  amènent 
les  troubles  caractéristiques  que  nous  avons  signalés  dans  les  intoxications 
aiguës;  nous  en  reparlerons  dans  des  expériences  semblables  rapportées 
au  chapitre  suivant,  quand  nous  examinerons  Tinfluence  que  peut  avoir  le 
sérum  sur  l'action  de  la  toxine. 


Qnantités 

-H 

N  (ce.) 

P2O5  (gr.) 

NaCl  (gr.) 

s 

S 

H 

2 

1 

1 

Q 

1 

1 

i 

^ 

kl 

i 

Ration  laiisée 

Observations 

4/4 

1950 

202 

ioi5 

36oo 

727 

0,5 

o,xo 

1,8 

o,36 

5 

2003 

— 

93 

ioi5 

38oo 

353 

0.4 

0,04 

x,8 

0,17 

6 
7 

2042 
2080 

19 
21 

1;  -'^ 

2600 

3X4 

0,3 

0,04 

1,8 

0,22 

8 

2084 

20 

204 

ioi3 

2200 

449 

0,4 

0,08 

1.7 

0,35 

9 

2046 

23 

149 

1017 

3400 

5o3 

0.4 

0,06 

1,1 

0,16 

Le  9>  injection 
intravein.  i  ce. 
sérum. 

10 

2004 

17 

1X2 

ioi5 

36oo 

403 

0,6 

0,07 

0,9 

o,xo 

Le  10,  change- 
ment de  carottes. 

II 

2o5o 

42 

63 

1021 

5400 

340 

0,9 

0,06 

1.4 

0,09 

Forie  diarrhée. 

Z2 

i3 

1983 

1932 

36 
33 

52 
i56 

1022 
ioi5 

3ooo 

3X2 

0,4 

0,09 

0,6 

0,06 

Moindre  id. 
Selles  encore  fort 

14 

1930 

8 

159 

ioi3 

14300 

223 

0,5 

0,08 

0.3 

o,o5 

liquides. 

i5 

1954 

7 

92 

lOII 

2200 

202 

0.4 

0,04 

0,2 

0,02 

Le  i5.  même  in- 

16 

2032 

6 

177 

lOlI 

2200 

389 

o,x 

0,02 

1.2 

0,22 

iection. 

17 

2060 

23 

97 

ioi5 

3400 

33o 

x.o 

0,09 

0.9 

0,09 

18 
19 

2100 

2122 

23 
23 

149 
170 

ioi3 

2400 

382 

1.7 

0,27 

0.6 

0,09 

20 

2034 

28 
diarrh 

90 

1014 

3ooo 

270 

0,3 

o,o3 

3,2 

0,29 

Laisse  G.  73. 

Le  20,  0,5  de 
toxine  s*-ctttanée. 

21 

I9IO 

Le  2x,  à  2  x/2  heures,  convulsions  ;  chute  sur  le  flanc,  cris. 

Ralentissement  considérable  de  la  respiration,  hypothermie  marquée  ;  le  cœur  est 
fortement  ralenti. 

Mort  vers  3  x/2  heures. 

Autopsie  immédiate  :  le  cœur  continue  à  battre  rapidement  d'abord,  puis  de  plus 
en  plus  lentement . 

Le  foie  est  déjà  jaune  gris,  très  friable. 

Reins  et  capsules  surrénales  hémorrhagiques. 

Larynx  :  peu  d'hyperémie. 

Congestion  et  œdème  au  niveau  de  l'injection  (oreille). 

L'azote,  le  phosphore  et  le  chlore  se  modifient  plus  ou  moins  après 
la  I"  et  la  2«  injection;  le  chlore,  et  en  partie  l'azote,  diminuent  d'une 
manière  générale;  seulement,  comme  nous  l'avons  indiqué  sur  le  graphique, 
le  2^  jour  après  la  première  injection  (graphique  2  traits),  la  provision  de 
carottes  étant  épuisée,  l'alimentation  s'est  faite  avec  une  autre  variété  de 
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carottes  qui  renfermait  à  peu  près  la  moitié  d'azote  (analyse  par  la  méthode 
de   Kjeldahl);  aussi,  avons  nous  remarqué  chez  tous  nos  lapins   une 


GRAPHIQUE  No  39.  —  Toxine  diphtérique  et  sérum  antidiphtériqui. 


Î1VU 


^.^ 


8       10     12 


diminution  de  la  moyenne  d'azote  à  la  suite  de  ce  changement  de  nour- 
riture; nous  n'y  avons  pas  fait  le  dosage  du  chlore,  seulement,  chez  tous 
nos  lapins,  la  moyenne  journalière  de  cet  élément  ayant  diminué,  la  teneur 
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de   ces .  nouvelles  carottes  en  chlore  était  probablement  moindre  aussi. 

Leur  teneur  plus  élevée  en  eau  explique  l'augmentation  de  la  quantité 
d'urine  et  l'abaissement  de  la  densité.  L'élimination  du  phosphore  ne  s'est 
pas  abaissée  d'ime  manière  bien  sensible. 

Ce  simple  changement  de  variétés  de  carottes  et  les  modifications 
urinaires  qu'il  a  déterminées  prouvent  d'une  part,  l'équilibre  nutritif  de 
nos  lapins  et  démontrent,  d'autre  part,  quelles  précautions  extrêmes  sont 
nécessaires  dans  les  expériences  sur  les  échanges  nutritifs. 

Passons  à  l'examen  des  expériences  suivantes  et  formulons  brièvement 
leur  signification. 


EXPERIENCE  N^ 

>  40. 

—  Sérum 

antidipkténque. 

§ 

(/} 

Quantités 

t3 

N  (ce.) 

PïOsCgr.). 

NaCl  (gr.) 

0 
g 

g 

i 

,: 

kl 

.1 

1 

i 

Observations 

C2 

§ 

Q 

Wi 

i 

l 

l 

28/3 

2352 

23 

i85 

IOI8 

4000 

740 

0.7 

o,i3 

1.5 

6,28 

29 

2296 

27 

161 

IOI9 

5ooo 

8o5 

1,5 

0,24 

3,8 

0,61 

3o 

2220 

20 

IIO 

1024 

6000 

660 

2,3 

0,25 

4.1 

0,45 

3i 

2210 

26 

102 

1026 

6400 

653 

2,4 

0,24 

2,4 

0,24 

1/4 

2232 

19 

144 

1022 

5400 

777 

1.9 

0.27 

2,5 

o,36 

2 

2218 

19 

160 

I02I 

5200 

832 

1.8 

0,29 

1,9 

o,3o 

3 

2142 

21 

45 

XOI7 

5ooo 

225 

1,6 

0,07 

3.6 

0,16 

4 

2144 

22 

72 

IOI2 

38oo 

274 

0,5 

0,04 

3,6 

0,26 

Le  4,  injection  intraveineuse  do 

5 

2170 

19 

i59 

IOI7 

5400 

859 

0,5 

0,08 

2.5 

0,40 

2  ce.  de  sérum. 

6 

2147 

21 

62 

IOI9 

56oo 

347 

i»7 

0,11 

3,3 

0,20 

7 

2204 

25 

145 

IOI8 

38oo 

551 

1.4 

0,20 

2,3 

0,33 

8 

2i63 

17 

i5o 

IOI7 

4000 

600 

0,6 

0,09 

1,5 

0,22 

9 

2i63 

19 

149 

IOl5 

3ioo 

447 

0,8 

0,12 

0,9 

o,i3 

10 

21 3o 

23 

96 

IOI8 

4800 

460 

1,5 

0,14 

1,9 

0,18 

Le  10,  changement  de  carottes. 

II 

2174 

18 

143 

IOI6 

4200 

601 

0.5 

0,07 

2,5 

Q,36 

12 

2070 

23 

234 

1020 

3ooo 

65o 

0,6 

o,i3 

i,ï 

0,24 

i3 

2047 

21 

200 

IOI4V 

^i 

2047 

24 

i3i 

ioi6|36oG 

472 

1,5 

0,20 

1.6 

0,21 

i5 

1947 

1 

Mort  le  i5  vers  onze  heures  dans  les  circonstances  suivantes  :.  nous  nous  proposions 
d'injecter  deux  nouveaux  ce.  de  sérum  par  la  même  voie;  lorequ'après  l'injection  du 
premier  ce  l'animal  tombe  sur- le  flanc,  présente  quelques  convulsions  et  meurt  au 
bout  de  peu  de  secondes. 

Le  même  sérum  avait  servi  quelques  minutes  auparavant  à  injecter  de  la  même 
façon  deux  autres  lapins  :  il  est  donc  difiîcile  de  l'incriminer  comme  cause  de  l'accident. 

A  l'autopsie  nous  ne  constatons  rien  de  spécial. 

Injection  de  2  ce.  de  sérum. 

Poids  :  aucune  modification  notable  ;  l'élimination  des  fèces  ne  paraît 
pas  sensiblement  troublée  et  les  oscillations  urinaires  restent  dans  les 
limites  ordinaires. 
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La  densité  descend  légèrement  le  i^r  jour  et  oscille  autour  de  la 
normale  dans  la  suite. 

L'azote  par  jour  est  relativement  élevé  le  second  jour. 

Le  phosphore  relatif  et  absolu  descend  le  premier  jour  pour  remonter 
déjà  le  second  jour,  tout  comme  Tazote. 

Quant  au  chlore,  il  ne  paraît  pas  avoir  sensiblement  varié. 


GRAPHIQUE  No  41.  —  Toxine  diphtérique  et  sérum  antidiphtérique. 
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EXPÉRIENCE  N«  41.  —  Toxine  diphtérique  et  sérum  anHdiphUrique. 
(Voir  graphique  r\P  41.) 


Quintit*» 

^ 

K  (ce.) 
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Le  i6  il  est  changé  de  cage  ;  nous  le  croyons  remis  de  son  injection,  mais  il  redevient 
malade,  le  poids  récommence  à  baisser,  si  bien  que  le  26/12  l'animal  ne  pèse  plus  que 
.  2545  grammes  et  le  2/1  96  23oo  ;  il  meurt  ce  jour  là  à  11  heures  du  matin. 
Autopsie  :  A  l'ouverture  du  ventre  on  constate  de  l'ascite. 

L'estomac  ne  présente  rien  de  spécial,  sauf  un  pointillé  hémorrhagique  affectant 
en  certains  endroits  une  disposition  arborescente. 

Foie  :  92  gr.  offre  les  veines  centrales  hyperémiées  ;  couleur  rouge  foncé  ;  vésicule 
remplie. 

Rate  :  petite  et  pâle. 

Intestins  :  renferment  dans  la  partie  moyenne  des  matières  claires  très  liquides. 
Reins:  ygr.;  peu  volumineux;  pâles;  capsule  se  détache  facilement;  à  la  coupe, 
consistance  ne  parait  pas  anormale  ;  congestion  accentuée  de  la  zone  moyenne,  surtout 
à  droite. 

Vessie  :  contient  17  ce.  d'urine  trouble;  filtrée,  elle  se  trouble  encore  par  HNO3. 
Capsules  surrénales  :  Jaune  pâle,  augmentation  du  diamètre  antéro-postérieur.  Ala 
coupe,  la  zone  centrale  apparaît  rosée,  la  périphérie  est  jaunâtre,  donc  peu  d'alté- 
rations microscopiques. 

Cœur  :  Le  péricarde  renferme  assez  bien  de  liquide  séreux  ;  la  couleur  du  péricarde 
viscéral  est  fort  pâle;  le  cœur  droit  est  distendu,  le  cœur  gauche  vide;  les  coronaires  sont 
turgescentes  et  épaissies. 

Poumons  :  hydrothoraz  léger;  taches  hypostatiques  aux  bases,  quelques  zones 
limitées  d'emphysème. 

lo  Injection  de  3  ce.  de  sérum;  2°  Injection  de  10  ce.  de  sérum» 
10  joiûrs  après;  3»  Injection  de  0,09  ce.  de  toxine  par  kilogr.,  24  jours 
après  (sous-cutanée). 

Après  les  trois  premiers  centimètres  cubes  : 

Le  poids  descend  légèrement  à  partir  du  second  jour  et  cela  pendant 
3  jours  pour  se  relever  le  5®,  contrairement  à  ce  qui  s*est  passé  dans  les 
expériences  n*»  35  et  36. 

Les  fèces  diminuent;  les  urines  augmentent  assez  bien  les  i^  et  2«  jours 
et  diminuent  les  3«  et  4®. 

La  densité  tombe  fortement  le  premier  jour  et  se  relève  dans  la  suite. 
L'azote  0/00  après  être  descendu  un  jour  en  même  temps  que  la  densité, 
se  xelève  de  même.  La  quantité  absolue  est  assez  élevée  le  2^  jour,  très 
élevée  le  7®. 

Le  phosphore  0/00  tombe  fortement  le  premier  jour  et  présente  dans 
la  suite  des  oscillations  assez  étendues.  Le  taux  quotidien  est  également 
plus  élevé  vers  le  7*  jour. 

Le  chlore  peu  modifié,  est  seulement  assez  instable  les  2«,  6«  et  7®  jours. 
Après  les  10  ce  en  injection  intraveineuse,  dose  très  massive;  les 
troubles,  quoique  plus  marqués,  sont  loin  d'être  alarmants. 

En  effet,  il  ne  survient  qu'une  diminution  de  poids  pendant  2  jours, 
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avec  relèvement  consécutif;  une  diarrhée  d'un  jour,  une  diminution 
passagère  de  l'urine  avec  augmentation  de  la  densité;  une  augmentation 
relative  de  Fazote,  du  phosphore  et  du  chlorq,  de  manière  que  le  taux 
journalier  reste  pour  ainsi  dire  absolument  normal  ;  et  c'est  tout. 

EXPÉRIENCE  No  42.  —  Toxine  diphtérique  et  sérum  dutidiphiérique. 
(Voir  graphique  no  42.) 
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Le  3o,  injection  intraveineuse 
de  7  ce.  de  sérum. 


Le  z5,  injection  de  o.5  ce.  de 
toxine. 


Trouvé  mort  le  18  à  10  heures  du  matin. 


Autopsie  immédiate.  —  Estomac  :  congestion  des  veines  aux  deux  courbures  ;  rempli  de 
matières  alimentaires;  ulcération  de  5 — 6  mm.  de  diam.  entamant  la  couche  musculaire 
située  près  de  la  petite  courbure;  autre  ulcère  au  voisinage  du  pylore,  mais  plus  petit. 

Foie  :  145  gr.,  congestionné,  consistance  peu  forte. 

Reins  :  10  gr.,  congestion  médullaire  subcorticale  et  glomérulaire. 

Rate  :  3  gr.,  congestion,  assez  volumineuse. 

Capsules  surrénales  :  congestion  intense,  ecchymoses  superficielles;  zone  moyenne 
brun  rouge. 

Testicules  :  vaisseaux  turgescents  par  suite  de  la  congestion  intense. 

Vessie;  quelques  gouttes  d'urine  et  celle-ci  contient  des  cylindres  et  de  l'albumine. 

Cœur  droit  rempli  de  sang;  veines  coronaires  distendues. 

Poumons  hépatisés,  tant  la  congestion  est  forte;  trachée  :  injection  intense, 
sécrétion  sanguinolente. 
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1°  Injection  de  7  c.c.  de  sérum;  2°  Injection  de  0,14  ce.  de  toxine 
par  kilogr.  iS  jours  après  (sous-cutanée). 

Par  suite  de  l'absence  de  diarrhée,  le  poids,  loin  de  diminuer,  augmente  ; 

GRAPHIQUE  No  42.  —  Toxine  et  antitoxine  diphtériques. 
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variations  proportionnelles,  mais  inverses,  des  fèces  et  des  urines;  la 
densité  reste  moyenne, 

(L'azote,  le  phosphore  et  le  chlore  sont  influencés  au  même  degré  que 
l'urine.) 

L'injection  de  toxine  amène  les  troubles  de  l'intoxication  aiguë, 
comme  le  montre  à  l'évidence  le  graphique. 
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EXPÉRIENCE  No  43.  —  Sérum  antidiphtérique.  (Voir  graphique  nP  43.) 
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Le  x3,  il  laisse 
C.  5o.  Av.  xo. 


L«  4,  injection  de 
X  e.e.  de  sérum  dans 
la  Teine  marginale 
de  l'oreille.. 

I^  6,  diarrhée 
forte. 


Le  10,  les  carottes 
sont  chanc^ées. 

Le  la,  selles  assez 
molles. 

Le  i3,       id. 
Le  14,  injection  de 
X  ce.  de  la  ]   * 
manière. 


Le  20,  injection 
de  2  ce.  intrav. 

Le  22,  diarrhée. 


Le  25.  injection 
de  3  ce.  intraT. 


Le  3,  injection 
de  6  ce  Queloues 
instants  après  rin- 
jection,  l'animal 
tombe  sur  le  flanc, 
mais  se  remet  an 
bout  d'une  x/2  h. 


Le  x3,  injection 
intrav.  de  12  ce; 
mème«  troubles, 
mais  plus  marqués  : 
après  l'inject.  des 
6  premiers  ce  il 
tmnbe  sur  le  flanc  ; 
respirât,  arrêtée, 
convulsions;  reste 
malade  tout  lejonr 
famélior.  le  soir);  à 
i  x/2  k.  température 
rectale  est  de  38*. 
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Augmentation  des  éléments  dosés  par  suite  de  la  cause  déjà  citée. 
L'animal  continue  à  bien  se  porter  dans  la  suite. 

Chez  ce  lapin,  nous  avons  administré  par  la  voie  intraveineuse  des 
doses  croissantes  de  sérum. 

lo  1er  jour  I  C.C.;  2°  ii^jour  i  ce;  3°  iS®  jour  2  ce;  4®  21^  jour 
3  ce  ;  50  29e  jour  6  ce  ;  6°  39^  jour  12  ce 

Le  poids  descend  à  peine  après  chaque  injection,  sauf  après  les 
injections  5  et  6. 

Les  urines  sont  inversement  correspondantes  aux  variations  du  poids. 
Les  oscillations  des  fèces  sont  très  marquées;  elles  augmentent  après  chaque 
injection;  elles  étaient  aussi  généralement  plus  molles  après  celles-ci. 

L'animal  n*a  laissé  une  partie  de  sa  nourriture  que  le  jour  de  la 
dernière  injection  ;  remarquons  aussi  qu'il  a  présenté  des  troubles  surtout 
respiratoires  et  circulatoires  pendant  quelques  heures  après  les  injections  5 
et  6,  ce  que  nous  attribuons,  sans  pouvoir  le  préciser,  à  Taction  toxique 
immédiate  du  sérum. 

La  densité  varie,  en  général,  inversement  à  la  quantité  d'urines  :  elle 
s'élève  d'une  manière  accentuée  après  les  injections  4,  5  et  6. 

L'azote  «/oo  suit  les  oscillations  de  la  densité,  surtout  pour  les  trois 
dernières  doses.  La  quantité  absolue  suit  les  variations  de  l'urine,  mais 
d'une  manière  atténuée  :  elle  descend  aussi  presque  chaque  fois,  ou  présente 
peu  de  différence  avec  le  taux  ordinaire. 

Le  phosphore  0/00  descend  après  les  premières  doses,  tandis  qu'après 
les  trois  dernières  il  suit  l'azote  dans  sa  courbe  ascendante  du  second  jour 
et  retourne  ensuite  graduellement  à  la  moyenne;  la  quantité  absolue,  tout 
en  suivant  comme  l'azote  par  jour  les  fluctuations  de  l'urine,  présente,  sauf 
pour  la  dernière  injection,  une  tendance  à  décliner  fortement,  pour  se 
relever  de  même  dans  la  suite  (sauf  pourtant  le  second  jour  après  la 
4«  injection). 
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Enfin,  le  chlore  présente,  pendant  les  40  jours  d'expérience,  des 
fluctuations  relatives  et  absolues  qui  peuvent  difficilement  être  mises  en 
rapport  direct  avec  les  injections  et  qui  s'expliquent  parfaitement  par  les 
modifications  de  la  quantité  d'urine. 

GRAPHIQUE  No  43.  —  Sérum  antidiphtérique. 


i*•^'^^^ 


joan    o 


46   8  10  la  14  16  18  20  22  24  26  28  Co   32  34  36  38  40  42  44  46  48  5o  62  54  56 

Il  en  résulte  donc  manifestement  que  ces  doses  répétées,  croissantes 
et  très  élevées,  en  injection  intravasculaire,  n'ont  provoqué  aucun  trouble 
bien  marqué  ni  permanent  chez  cet  animal. 

Chapitre  III.  —  Modifications  de  la  sécrétion  urinaire  après 
adirVnistration  de  la  toxine  et  du  sérum  antidiphtérique. 

Dans  diverses  séries  d'expériences  nous  avons  administré  par  voie 
hypodermique,  ces  deux  substances  à  des  doses  variables  et  d'après  des 
modes  différents,  à  savoir  : 

Arch,  internat,  de  Pharmacodynamie,  vol.  IV  34 
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lo  SOUS  forme  de  mélange  ; 

,  2»  tantôt  la  toxine  avant  le  sérum 
ou  séparément 


30  tantôt  l'inverse. 
Comme  les  effets  sont  nuls  ou  se  confondent  avec  ceux  signalés  au 
chapitre  II,  nous  serons  brefs  et  donnerons  seulement  trois  expériences 
nouvelles  :  une  pour  chaque  mode  d'administration  ;  trois  autres,  3,  4  et 
5  se  confondent  avec  les  expériences  n*»  35,  37  et  39  déjà  rapportées. 

EXPÉRIENCE   Nû  44.    —   Toxine  et  antitoxine  diphtériques. 
(Voir  graphique  n»  44.) 

Injection  h3rpodermique  d'un  mélange  extemporané  : 
1°  0,5  ce.  de  toxine  +  o,S  ce,  de  sérum  Pasteur,  ir  jour; 
2°  0,75  »     •        •      +  0,2s  »     »        •  »        i8«     » 

3»  0,90  »     »        »      +0,10  »     »        »  »        26*     » 

Poids   :   diminution  passagère   et  peu  marquée  après  la  première 
injection;  bien  que  la  proportion  de  toxine  soit  absolument  et  relativement 
.  plus  élevée,  la  seconde  injection  ne  produit  aucune  modification  du  poids, 
lequel  continue  à  s'élever  lentement. 

La  3«  injection,  par  contre,  (le  sérum  est  encore  plus  réduit  et  la  toxine 
plus  notable)  provoque  une  diminution  marquée  et  très  rapide  du  poids 
pendant  21  jours,  puis  il  y  a  relèvement  lent;  une  anorexie  partielle  et 
très  marquée  apparaît  du  ii*  au  i6«  jour;  nous  nous  trouvons  ici  en 
présence  d'une  intoxication  chronique  manifeste,  mais  non  mortelle. 

Aux  modifications  du  poids  correspondent  des  modifications  des 
urines  et  des  fèces.  Les  fèces  augmentent  après  la  première  injection  et 
diminuent  après  la  troisième.  L'urine  de  son  côté  a  baissé  pendant  4  jours 
après  la  première  injection;  nullement  influencée  par  la  seconde,  elle 
présente  après  la  3«  une  élévation  marquée  pendant  2  jours,  puis  devient 
en  moyenne  subnormale  pendant  le  long  stade  de  l'intoxication. 

La  densité  varie  d'une  manière  inverse  à  celle  de  la  quantité  d'urine  : 
augmentation  marquée  après  la  première  injection;  nulle  modification 
après  la  2«;  après  la  3«,  chute  d'abord,  puis  augmentation. 

De  même,  l'élimination  de  l'azote,  du  phosphore  et,  en  partie,  du  chlore, 
oscille  d'une  manière  correspondante;  ainsi,  le  ^/oo  de  ces  trois  éléments 
s'élève  inversement  à  la  quantité  d'urine  après  la  première  injection,  tandis 
que  le  total  reste  absolument  normal. 

Après  la  2®  injection,  ni  le  0/00  ni  le  total  ne  s'éloignent  de  la  normale; 
on  peut  donc  injecter  une  dose  de  toxine  sûrement  mortelle  en  m^ins  de 
48  heures,  et  prévenir  par  son  association  avec  le  sérum  toute  modification 


Digitized  by  VjOOQIC 


ACTION  DES  TOXINES  ET  ANTITOXINES  SUR  LA  NUTRITION  GÉNÉRALE      48 1 


1 

i 

Quanti  tel 

N  (ce.) 

PaOs  igr,) 

NaCl  (^.) 

Ratîao  lû»té« 

a 

j 

J  ' 

i 

J 

§ 

^ 

.1 

OlM^VAtiDU 

1 

i 

g 

i 

1 

1 

l 

1 

a  1 

35/4 

2167 

23 

lia 

ioi3 

25a0 

357 

î>8 

o.iâ 

0,4 

0^04 

26 

2120 

17 

76 

27 

28 

2164 

2180 

12 
7 

5i 

1014 

26cîO 

195 

ï*o 

0,07 

Ot4 

o,o3 

1 

29 

2260 

26 

70 

1017 

3o 

2243 

20 

So 

84 

3ooO 

234 

t^o 

o,oS 

0.7 

o,o5 

1/5 

2200 

iS 

2 
3 

22  33 
2223 

24 
i3 

'5:!-^ 

2ËÛO 

218 

2.5 

0,19 

0,5 

0,04 

4 

2250 

3o 

54 

1022 

SZCJQ 

281 

2,9 

0.16 

0,6 

0.o3 

Le    4,    ÎBitctioB 

5 

2i5o 

24 

37 

1027 

76f>o 

2S1 

43 

o.iS 

o,g 

o.o3 

KM! -entante  de 
D,5  c.c.  dti  lOKine 

6 

2120 

12 

33 

1028 

SHrx5 

202 

5,4 

0,12 

1.2 

o.o3 

-|-<}^c.c.deiérmn 

7 

2l32 

iS 

46 

1024 

7600 

35o 

3,6 

O.Î7 

0,4 

0,02 

a 

22  o3 

,    12 

S5 

io|6 

42no 

336 

1 
I,S  ,  0,14 

0,8 

Û.06 

, 

9 

2lfi4 

22 

76 

10 

2îSS 

21 

58 

loi5 

23oo 

277 

1,8 

0,18 

0.6 

0.06 

II 

22Z1 

17 

l^ 

12 

i3 

2219 
2270 

12 
'9 

78 

1016 

4000 

3x6 

1.6 

o,i3 

0,3 

0.02 

14 

2223 

25 

101 

lOlI 

22ÛO 

222 

0,3 

o,o3 

o.S 

o,o5 

iS 

2143 

19 

f,  -- 

20<X) 

122 

o,S 

o.o5 

0.5 

o,o3 

16 

2166 

18 

17 
18 

223o 
^212 

24 
18 

.si  «^3 

iScx) 

255 

1,8 

0,25 

0.3 

o,o5 

19 

2 100 

23 

«7   1014 

2^0Q 

285 

1,3 

Q,l5 

0.4 

LJ.05 

20 
21 

:;:ï28 

2  203 

19 
16 

i5i  1       ^ 
5o   1020 

2400 

120 

1,6 

0,08 

i.o 

o,o5 

perdue. 

22 

3265 

24 

112   loia 

2000 

224 

0-7 

0,08 

0.5 

0.06 

Le  aa.  in}et:tion 

23 

2^40 

10 

92   ioi3 

2ix» 

184 

1.3 

0,12 

0.4 

0.04 

de  »V4  ce  toiino 
+     1/4    ce.     de 

24 
25 

2  2Ô3 
2^72 

23 

18 

'iiU^ 

32*  0 

333 

1.6 

0,17 

0.3 

0.04 

26 

:::iQo 

24 

^'loiS 

34OÛ 

3i6 

1.8 

0,18 

0.5 

o,o5 

27 

2273 

26 

90) 

2a 

a:^Sa 

IS 

92 

1016 

3  200 

294 

3,2 

0.20 

1,0 

0.09 

29 

3o 

2:^90 
-3oo 

16 

25 

93 
171 

1016 

TOIO 

3^00 
2400 

295 
420 

2.2 
0.7 

0,20 

0.13 

1,0 
3.6 

0.0g 
Q.44 

Le  te,  ÏDJeciîni 
de    tî/io    te.     de 

3ï 

2216 

21 

219 

1012 

2rKK) 

569 

1,2 

0,26 

3,3 

0.72 

toxine  -|-  lito  Ç.Ç. 
de  lârum. 

l/ô 

2iià 

25 

96 

icn5 

36oo. 346 

I»2 

0, 12 

0,9 

û,09 

3 

3140 

22 

i35 

1019 

44<îO''  ^4 

2t1 

0.28 

1.9 

0.26 

3 

ÏI74 

21 

it)6 

1016 

38oo|  402 

1.7 

'  O.lS 

1.6 

0,17 

i^ 

^56 

19 

49 

1024 

5tK>o 

274 

1.5 

0,07 

4.8 

0,23 

5 

2l3ù 

22 

i63 

1019 

46CMJ 

75o 

2,1 

0.34 

o.S 

o.i3 

6 

3o63 

20 

t25 

102  5 

56o:> 

520 

3,3 

<i,3il 

3.3 

o,3ï 

7 

Z042 

34 

61  1 

8 
9 

2034 
2060 

25 

7 

21 

3i 

io3o 

8800 

228 

3,5 

o.ïo 

2,6 

0,07 

^^\i::i. 

10 

2000 

9 

71 

i-i«î5v!r.-. 

II 

1862 

7 

53 

I-i-ISv'^-. 

12 

1802 

i3 

87 

^-^l^Ar^'â. 

l3 

1782 

.  9 

88 

: 

It 

1790 

12 

81 

Laine  At.  27. 

1704 

i3 

63 

X6 

1708 

12 

61 

17 

1703 

9 

63 

18 

1684 

6 

43 

19 

1738 

14 

23 

20 

1800 

21 

66 

Digitized  by  VjOOQIC 


482 


O.  Decroly 


Nous  cessons  les  analyses  d'urine  à  partir  du  10  lorsque  nous  constatons  que 
l'expérience  est  en  tout  conforme  à  celles  relatées  au  chapitre  de  l'intoxication  chronique 
mortelle. 

L'animal,  à  partir  du  18,  semble  cependant  revenir  à  un  état  meilleur  ;  l'inappétence 
cesse  et  le  poids  tend  à  s'élever  ;  nous  continuons  encore  à  le  tenir  en  observation. 

GRAPHIQUE  No  44.  —  Toxine  et  antitoxine  diphtériques. 


H>^H"H^'i^-pHi^'^  '■ 


jours  o   2   4   6  8  10  12  14  16  18  20  22  24  26  28  3o  02  34  36  38  40  42  44  46  48 

anormale  du  poids,  des  urines  et  de  Télimination  de  l'azote,  du  phosphore 
et  de  chlore  ;  il  y  a  désintoxication  complète  pour  les  différentes  fonctions 
énumérées. 

Quant  aux  modifications  dans  la  composition  de  l'urine  après  la 
3«  injection,  elles  sont  intéressantes  à  divers  points  de  vue.  Nous  voyons 
d'abord  que  pendant  les  deux  jours  de  polyurie  le  0/00  d'azote  et  de 
phosphore  diminue  tandis  que  celui  du  chlore  augmente  notablement. 
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De  plus,  alors  que  le  total  d'azote  et  de  phosphore  pendant  ces  deux 
jours  n'est  aussi  que  modérément  augmenté,  le  total  du  chlore  devient 
8 — 10  fois  plus  considérable.  Pendant  les  deux  jours  suivants,  la  quantité 
absolue  et  relative  d'azote  et  de  phosphore  s'élève  graduellement  au  fur 
et  à  mesure  de  la  consommation  de  la  substance  propre  de  l'animal;  le 
chlore,  de  son  côté,  présente  des  oscillations  relatives  et  absolues  correspon- 
dantes, mais  plus  marquées.  Au  point  de  vue  des  divers  facteurs  considérés, 
l'intoxication  par  la  toxine  combinée  avec  une  dose  suffisante  de  sécum  se 
caractérise  donc  absolument  par  les  mêmes  phénomènes  que  l'intoxication 
par  la  toxine  seule  :  c'est  ce  que  confirment  encore  les  expériences 
suivantes,  où  la  toxine  et  le  sérum  ont  été  administrés  séparément  et  à  des 
intervalles  variables. 

EXPÉRIENCE  No  45.  —  Toxine  et  antitoxine  diphtériques. 
(Voir  graphique  no  45.) 
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rine émise.) 

26 

2i57 

21 

i35 

1012 

1400 

189 

0,45 

0,06 

1,8 

0.24 

A  4  h.  20, 0,5  ce. 
toxine. 

27 

2148 

7 

124 

ioi3 

1600 

188 

0,95 

0,12 

0,6 

0,07 

Le  27  au  soir,  pas 
d'induration  au  ni- 

28 

2190 

20 

i3o 

ioi3 

2000 

260 

0.75 

0,10 

0.4 

o,o5 

veaude  l'injection. 

29 

2200 

21 

120 

lOIO 

2000 

240 

0,70 

0,08 

0.4 

o,o5 

Le  39, 0,5  ce.  de 

3o 

2200 

19 

i3i 

1012 

1800 

236 

0,80 

0,10 

0,9 

0,12 

toxine  (sous-cut.). 

1/5 

2235 

19 

117 

ioi5 

2000 

234 

1.3 

o.i5 

0,6 

0,07 

2 

2243 

21 

l52 

1012 

1700 

257 

0,9 

0.14 

0,8 

0,12 

3 

2197 

32 

142 

1014 

2400 

340 

0,8 

0,11 

3.2 

0.45 

Le  3, 0.75  ce  de 

4 

2020 

5 

175 

1012 

2000 

35o 

o,65 

0,11 

6,3 

1,10 

Laisse  tout. 

toxine  (sous-cut.). 

5 

1902 

— 

10 

— 

— 

— 

— 

— 

—  !    — 

B               • 

6 

1889 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

»               • 

7 

1880 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Mort  le  7  vers  midi  ;  avant  la  mort  paralysies  et  refroidissement. 
Autopsit  :  Lésions  locales  marquées;  lésions  internes  de  Tempoisonnement  aigu  : 
capsules  fortement  congestionnées,  foie  jaune. 

i«  Injection  h5rpodermique  :  o,5  ce.  de  sérum; 6  heures  après o, 5  ce, 
de  toxine; 
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2®  Injection  h)rpodermique  :  o,5o  c.c.  de  toxine,  4  jours  après  ; 
30  »  »  0,7s  c.c.  »        »       8      »         » 

La  première  dose  de  toxine  détermine  une  légère  modification  du 
poids  et  de  Turine  ;  la  2«  dose,  pratiquée  4  jours  après  l'administration  du 
sérum,  quoique  sûrement  mortelle,  ne  détermine  absolument  aucuse 
modification  du  poids,  des  fèces  ou  des  urines.  Par  contre,  la  3«  dose 
provoque  une  intoxication  aiguë  presque  t3rpique  :  chute  du  poids,  selles 
plus  abondantes,  augmentation  d'urine  et  diminution  moins  marquée  de 
la  densité;  élimination  absolument  disproportionnée  entre  l'azote  et  le 
phosphore  d'une  part,  le  chlore  d'autre  part,  lequel  présente  l'ascension 
brusque  habituelle. 

EXPÉRIENCES  N<^  35,  Sj  et  39.  —  Toxim  et  antitoxine  diphtériques. 
(Voir  plus  haut.) 

Ces  expériences  confirment  en  tout  point  les  résultats  de  l'expériena 
précédente. 

EXPÉRIENCE  No  46.  —  Toxine  et  antitoxine  diphtériques. 
(Voir  graphique  n®  46.) 


i 

Quantités 

Q 

N  (c.c.) 

Pa05(gr.) 

NaCl  (gr.) 

1 

1 

1 

4 

• 

1 

1 
l 

t 

1 

1 

X 

1 

1 
i 

Ration  laiuée 

Obaerv9&ms 

22/4 

23 

225o 

2208 

i3 
21 

170 
137 

ioi3 

2000 

307 

1,2 

0,19 

1,2 

0,18 

It 

2200 
2220 

17 

25 

109 
161 

lOII 

1700 

23o 

0.7 

0,09 

1.8 

0,11 

26 
27 

2167 
2167 

24 
19 

99 

i3i 

1014 

2000 

23o 

0.7 

0,08 

1.6 

0,18 

28 

2164 

107 

ioi5 

2600 

278 

X.2 

o,i3 

0,8 

0,08 

29 

2218 

22 

123 

1016 

3ooo 

369 

0,8 

0,09 

3.9 

0,48 

Laisse  G.  ira. 

Le29k8beanê, 

3o 

2039 

18 

io3 

1014 

3400 

35o 

1,2 

0,12 

2.5 

0,26 

>      C.  104. 

injection  de  0(5  ce. 

1/5 

1953 

6 

29 

I023 

6000 

174 

2>I 

0,06 

3.3 

0.09 

>     toat. 

de  toxine:  à  a  L. 
injection  de  a  ce 
desémm. 

2 

1900 

— 

3o 

I023 

7200 

216 

1.8 

o,o5 

3.2 

0,10 

>         » 

3 

i860 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

»      peu* 

4 

1882 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

>        > 

5 

1880 

i3 

66 

Z016 

4400 

290 

0,6 

0,04 

4.5 

o.3o 

«         • 

6 

1752 

9 

74 

ioi3 

4600 

340 

0.3 

0,02 

2,3 

0.17 

»         • 

Albmnine. 

7 

1680 

6 

Ii3 

ioi5 

7800 

881 

0 

0 

1.5 

0,17 

»      tout 

Id. 

8 

l520 

— 

40 

1020  8ooo| 

320 

0 

0 

1,0 

0,04 

•          » 

Id. 

9 

1456 

~ 

"■" 

Mort  le  9.  au  soir. 

Autopsie  :  Congestion  du  foie  ;  reins  jaunâtres  à  la  périphérie  ;  congestionnés  âstnsh 
zone  médullaire  ;  capsules  surrénales  assez  volumineuses,  gris  sale.  Au  niveau  du  lieu 
d*injection.  pas  d'induration,  mais  plaque  nécrotique  étendue. 
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Injection  hypodermique  de  1/2  ce.  de  toxine. 

»  »  de  2  ce.  de  sérum  6  heures  après. 


GRAPHIQUE  No  45.  —  Toxine 
et  antitoxine  diphtériques. 


x5o 

100 
5o 


zoao 

lOIO 


i  .-L- 


GRAPHIQUE  No  46.  —  Toxine 
et  antitoxine  diphtériques. 


jours  024       6       8      10      12  jours  02       4       6       8      xo 

Comme  on  Ta  déjà  signalé,  et  comme  nos  expériences  le  confirment, 
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on  ne  prévient  plus  la  mort  dans  ces  conditions  ;  mais  comme  le  démontre 
à  nouveau  cette  expérience  on  la  retarde  considérablement. 

Quant  aux  modifications  de  Turine,  elles  se  confondent  absolument 
avec  celles  d'une  intoxication  chronique  mortelle. 

Conclusions  générales  au  sujet  de  l'action  des  toxines 

ET   antitoxines   SUR    LA   NUTRITION. 

De  Tensemble  des  expériences  exposées  dans  cette  partie  de  notre 
mémoire  et  des  conclusions  que  nous  en  avons  tirées,  retenons  ce  qui 
suit  : 

i»  Le  venin  à  petite  dose  ne  provoque  pas  d'intoxication  à  longue 
échéance,  avec  période'  latente  marquée;  la  dose  simplement  mortelle 
entraîne  la  mort  après  quelques  heures. 

2®  L'animal  meurt  de  plus  en  plus  rapidement,  en  quelques  minutes 
même,  à  mesure  qu'on  dépasse  la  quantité  simplement  léthale. 

3"  Entre  la  dose  toxique  minimale  et  la  dose  minimale  mortelle  il  n'y 
a  qu'une  zone  maniable  très  limitée. 

40  La  dose  simplement  toxique  n'amène  chez  le  lapin  qu'une  intoxi- 
cation fugace. 

Ce  que  nous  venons  de  dire  de  l'intoxication  en  général,  s'applique 
aux  variations  qu'on  observe  du  côté  du  poids  et  des  évacuations  urinaires 
et  fécales. 

Ainsi  I®  la  dose  non  toxique  donnée  même  à  diverses  reprises, 
n'abaisse  le  poids  à  aucun  moment. 

2"  La  dose  simplement  toxique  détermine  une  chute  de  poids  relative- 
ment minime  et  disparaissant  déjà  après  24  heures.  Cette  chute  s'explique 
aisément  par  les  troubles  fonctionnels  entraînant  une  augmentation  de 
l'urine,  des  fèces,  peut-être  aussi  des  pertes  cutanées  et  respiratoires. 

En  un  mot,  le  venin  est  un  poison  fonctionnel,  nerveux,  et  non  un 
poison  nutritif. 

L* antivenin  en  tant  que  contre-poison  du  venin  est  absolument  inof- 
fensif; tout  au  plus,  est  il  légèrement  nuisible  à  haute  dose  par  son 
dissolvant,  le  sérum  sanguin. 

C'est  un  contre-poison  préventif  et  curatif  ou  plutôt  inhibitif,  des 
symptômes  fonctionnels  de  l'intoxication  par  le  venin  ;  seulement,  en  tant 
qu'antidote  curatif,  il  est  sans  action  sur  les  troubles  nutritifs  qui  résultent 
des  symptômes  fonctionnels  déjà  apparus;  ceux-ci  se  manifestent  dés  lors 
par  des  variations  dans  le  poids  et  les  egesta. 

L'action  toxique  de  la  tétanine,  de  la  boiuUne  et  de  la  toxine  dipktériqiu 
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se  distingue  de  celle  du  venin  sous  différents  rapports  ;  toutes  trois  déter- 
minent : 

i»  A  petite  dose  un  empoisonnement  chronique  mortel  ou  non, 
n'apparaissant  qu'après  une  période  latente  de  plusieurs  jours  ; 

2°  A  dose  simplement,  mais  nettement  mortelle,  l'intoxication  ne 
survient  de  même  qu'après  plusieurs  heures  et  n'amène  la  mort  qu'au  bout 
de  plusieurs  jours; 

30  Quelle  qu'élevée  que  soit  la  dose  mortelle,  la  mort  n'est  jamais 
rapide.  Toutefois  la  période  latente  et  la  durée  de  survie  sont  dans  une 
certaine  limite  en  rapport  avec  la  dose  mortelle  ; 

40  La  dose  déterminant  l'intoxication  aiguë  est  notablement  supérieure 
à  la  dose  simplement  toxique  (tétanine  chez  le  lapin  surtout)  ;  en  d'autres 
termes,  la  zone  maniable  est  très  étendue. 

5»  A  la  suite  d'une  dose  simplement  toxique,  il  apparaît  après  plusieurs 
jours,  une  intoxication  qui  s'accroît  de  plus  en  plus  pendant  plusieurs  jours 
puis  décroît  avec  la  même  lenteur  (tétanine  et  surtout  botuline,  toxine 
diphtérique  beaucoup  moins). 

6®  En  général,  les  symptômes  fonctionnels  n'apparaissent  pas  d'emblée, 
ne  sont  pas  prédominants  dans  l'intoxication  et  disparaissent  avant  les 
symptômes  nutritifs. 

70  Toute  intoxication  chronique  non  mortelle,  chronique  mortelle, 
subaiguë  ou  aiguë,  provoque  une  chute  rapide,  considérable  et  prolongée 
du  poids,  même  en  l'absence  de  toute  anorexie.  Cette  chute  si  brusque  et  si 
accentuée  est  due  seulement  pour  une  minime  partie  à  une  augmentation 
des  fèces  ;  elle  ne  résulte  donc  pas  d'un  défaut  d'absorption  ou  de  digestion, 
mais  bien  d'une  augmentation  des  processus  de  la  désassimilation. 

Et  de  fait,  toutes  nos  expériences  démontrent  que  chaque  diminution 
de  poids  s'accompagne  d'une  élévation  dans  la  quantité  d'urine  et  particu- 
lièrement de  ses  éléments  constituants,  azote,  phosphore,  chlore  et  soufre  ; 
donc  ces  toxines  constituent  toutes  trois  des  poisons  nutritifs  cataboliques. 

Sont -elles  également  des  poisons  nutritifs  anaboliques  diminuant 
l'assimilation  ? 

Puisque  le  lapin,  bien  que  frappé  d'une  intoxication  tétanique  grave, 
présente  une  augmentation  d'appétit  et  peut  réparer  ainsi  des  pertes 
considérables,  augmenter  même  en  poids  et  conséquemment  élever  son 
bilan  nutritif,  la  tétanine  paraît  être  avant  tout  un  poison  nutritif  cata- 
bolique,  non  un  poison  anabolique  ;  il  détermine  un  effet  analogue  à  celui 
des  stimulants  (strychnine,  exercices  corporels  etc.). 

Il  n'en  est  pas  de  même  dans  les  intoxications  botulinique  et  diphté- 

Arch.  internat,  de  Pharmacodynamie,  vol.  IV  35 
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rique.  L'appétit,  à  l'inverse  de  ce  qui  se  passe  dans  l'empoisonnement 
tétanique,  après  s'être  maintenu  au  début  de  l'empoisonnement,  faiblit 
bientôt  et  peut  disparaître  complètement.  Les  fonctions  de  digestion, 
d'absorption  et  d'assimilation  languissent  et  s'arrêtent  donc.  De  sorte  que 
ces  deux  toxines,  tout  en  pouvant  agir  exclusivement  comme  poisons 
cataboliques  devieiment  facilement  des  poisons  anaboliques. 

Dans  ce  même  ordre  d'idées,  on  peut  affirmer  que  la  toxine  diphtérique 
paraît  être  un  poison  anabolîque  à  un  plus  haut  degré  que  la  botuline. 

Ces  trois  toxines  se  distinguent  par  conséquent  au  point  de  vue  de 
l'action  anabolique,  sinon  qualitativement,  du  moins  quantitativement. 

Reste  à  savoir  si  leur  action  catabolique  est  la  même.  A  priori,  on  peut 
affirmer  que  non  :  la  symptomatologie  qu'elles  provoquent  diffère  en  effet 
d'une  façon  très  nette;  dès  lors,  le  catabolisme  qu'elles  entraînent  ne  peut 
siéger  dans  les  mêmes  organes  ;  et  chacun  de  ceux-ci  ayant  une  compo- 
sition chimique,  et  par  suite  une  désassimilation  propre,  les  egesta  qui  en 
dérivent  doivent  varier,  sinon  en  nature,  du  moins  en  quantité. 

Voyons  si  les  données  expérimentales  établissent  ces  variations. 

Et  d'abord,  quel  catabolisme  provoquent  les  intoxications  de  même 
intensité  par  ces  trois  toxines  ?  Puisque  pour  la  même  durée  d'empoison- 
nement mortel  l'élimination  des  éléments  urinaires  est  plus  considérable 
sous  l'influence  de  la  botuline  que  sous  celle  de  la  toxine  diphtérique,  plus 
accentuée  sous  l'influence  de  la  toxine  diphtérique  que  sous  celle  de  la 
tétanine,  on  semble  autorisé  à  conclure  que  l'action  catabolique  décroît  de 
la  botuline  à  la  toxine  diphtérique  et  à  la  tétanine;  en  d'autres  mots, 
la  perte  de  la  substance  organisée  est  la  plus  intense  pour  la  botuline, 
ensuite  pour  la  toxine  diphtérique,  enfin  pour  la  tétanine. 

Un  catabolisme  de  même  intensité  globale,  agit-il  toujours  dans  le 
même  rapport  sur  tous  les  éléments  nutritifs  :  les  hydrates  de  carbone,  les 
graisses,  les  substances  azotées,  les  sels  et  l'eau?  Sont-ils  toujours  détruits 
ou  éliminés  dans  la  même  proportion  ? 

Comme  nos  analyses  ne  portent  que  sur  l'urine,  nous  pouvons 
seulement  juger  de  l'élimination  quantitative  et  qualitative  de  celle-ci.  Afin 
de  ne  pas  nous  appesantir  sur  cette  question,  qui  demanderait  des  expé- 
riences absolument  rigoureuses,  contentons-nous  de  faire  remarquer  que  la 
composition  centésimale  de  l'urine  dans  les  intoxications  comparables  par 
la  tétanine  et  la  botuline,  nous  semble  être  la  même;  par  contre,  nos 
expériences  démontrent  dans  l'empoisonnement  par  la  toxine  diphtérique, 
une  augmentation  disproportionnée  du  chlore  par  rapport  à  celle  de  l'azote 
et  du  phosphore. 
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Nous  avons  discuté  plus  haut  les  diverses  interprétations  qu'on  peut 
donner  de  ces  phénomènes,  nous  n'y  reviendrons  donc  pas. 

Comme  il  ressort  de  nos  nombreuses  expériences,  les  trois  antitoxines 
étudiées  au  point  de  vue  de  leur  action  nutritive  sont  absolument  sans 
influence  sur  les  phénomènes  intimes  de  l'assimilation  et  de  la  désassimi- 
lation. 

Aucune  d'elles  ne  modifie  dans  im  sens  ou  dans  l'autre  ces  processus 
fondamentaux  de  l'activité  vitale;  les  éliminations,  le  poids,  l'appétit  ne 
changent  pas  à  la  suite  de  l'administration,  même  à  doses  relativement 
élevées,  de  ces  contre-poisons.  Ils  agissent  donc  à  peine  comme  corps 
étrangers. 

Nous  devons  toutefois  faire  observer  de  nouveau  que  ces  antitoxines,  en 
tant  qu'administrées  sous  forme  de  sérum,  peuvent  exercer  du  côté  du  tube 
digestif,  sur  l'appétit,  et  indirectement  sur  l'élimination  urinaire,  une 
influence  nuisible  passagère  qu'on  doit  attribuer  aux  substances  minérales 
et  à  certaines  substances  organiques  spéciales  sans  action  antitoxique^ 
lesquelles  sont  contenues  dans  le  sérum  des  animaux  immunisés. 
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Travail  du  laboratoire  de  pathologie  générale  de  Paris 
(Prof.  Ch.  Bouchard). 


La  botuline  et  la  toxine  diphtérique  :  quelques  considérations 


PAR 


A.  CHARRIN  ET  H.  CLAUDE. 


Les  travaux  du  professeur  Van  Ermengem(i)  ont  apporté  dans  ces 
derniers  temps  une  vive  lumière  dans  la  question  si  complexe  des  intoxi- 
cations d'otigine  alimentaire  connues  sous  le  nom  de  botulisme.  On  sait, 
en  effet,  qu'en  iSgS  ce  savant  a  découvert  dans  le  tissu  conjonctif  d'un 
jambon  conservé  dans  la  saumure,  un  bacille  anaerobic,  le  bacillus 
botulinus,  dont  il  a  étudié  les  caractères  morphologiques  et  Taction 
pathogène.  —  Il  a  montré  que,  dans  un  milieu  liquide  convenable,  ce 
bacille  donne  naissance  à  des  produits  extrêmement  toxiques,  capables 
d'engendrer,  lorsqu'on  les  injecte  aux  animaux,  les  mêmes  accidents  que 
détermine  l'ingestion  de  la  chair  du  jambon  qui  contenait  le  microbe.  — 
Van  Ermengem  a  conféré  le  nom  de  botuline  à  ce  poison  sécrété  par  ce 
bacillus  botulinus;  il  l'a  considéré  comme  une  toxine  plus  ou  moins 
analogue  aux  toxines  élaborées  par  divers  microbes  pathogènes. 

Le  rôle  sans  cesse  grandissant  attribué  à  l'heure  actuelle  en  pathologie 
à  ces  poisons  microbiens  explique  l'intérêt  qui  s'attache  à  cette  découverte 
du  professeur  Van  Ermengem,  d'autant  que  cette  nouvelle  substance 
jouit  d'une  propriété  que  ne  possèdent  pas,  en  général,  les  produits  micro- 
biens connus  jusqu'alors  :  elle  provoque  des  phénomènes  d'intoxication. 


(i)  Archives  de  Pharmacodynamic ,  Vol.  II,  i8g6  et  Vol.  III,  1897. 

Arch,  internat,  de  Pharmacodynamîe,  vol.  IV  36 


Digitized  by  V:ïOOQIC 


492  A.  Charrin  et  H.  Claude 

après  absorption  par  les  voies  digestives.  Charrin,  en  effet,  dès  1889,  a 
démontré  qu'une  toxine  très  active,  comme  celle  de  la  diphtérie,  introduite 
par  Testomac  à  des  doses  vingt  ou  trente  fois  supérieures  à  la  quantité 
mortelle  en  injection  souscutanée,  laissent  Tanimal  en  parfait  état. 

Il  semblait  donc,  a  priori,  que  la  substance  active  de  la  botuline  se 
différenciait  nettement  ainsi  des  autres  poisons  d'origine  microbienne. 
Toutefois,  nos  connaissances  sur  la  nature  et  le  mode  d'action  de  ces 
produits  complexes  élaborés  in  vitro  par  les  infiniment  petits  sont,  il  faut 
bien  l'avouer,  tellement  imparfaites  qu'il  est  bien  imprudent,  à  l'heure 
actuelle,  de  tenter  une  définition  et  une  classification  permettant  de  les 
ranger  les  unes  parmi  les  toxines,  les  autres  ailleurs,  dans  les  divers 
groupes  alcaloïdiques.  On  a  surtout  cherché  à  établir  le  rôle  morbifiquede 
ces  corps;  mais  connaissant  fort  peu  leur  composition  chimique,  on  n'a  pu 
établir  entre  eux  que  des  distinctions  un  peu  artificielles  par  des  moyens 
de  séparation  relativement  grossiers. 

Il  est  nécessaire  d'entrer  dans  une  voie  d'analyses  plus  fines,  afin 
d'éviter  de  constater  toujours  et  seulement  la  résultante  d'actions  souvent 
diverses,  sinon  antagonistes  :  c'est  ce  qu'ont  tenté  de  faire  dans  ces 
derniers  temps  quelques  expérimentateiirs.  —  Nous  voudrions  précisément, 
en  rappelant  leurs  travaux,  montrer  l'application  qui  peut  être  faite,  à 
l'étude  de  la  nature  de  cette  botuline,  des  résultats  obtenus,  en  utihsant 
des  toxines  relativement  connues  antérieurement. 

L'action  des  substances  microbiennes,  par  exemple,  sur  le  cœur  a  été 
soigneusement  étudiée  par  Charrin  et  Gley(i),  d'abord,  puis  par  Charrin 
et  Bardier(2),  etc.  Les  expériences  de  ces  derniers  auteurs  prouvent  que 
si  l'on  fait  à  une  grenouille  une  injection  intrapéritonéale  de  1/2  à  3/4  ce. 
de  toxine  diphtérique,  ou  de  i/5  à  2  ce.  de  toxine  pyocyanique,  le  cœur 
modifie  son  rythme  ;  peu  à  peu  ses  battements  se  ralentissent,  ou  s'accé- 
lèrent, suivant  les  produits,  et  présentent  des  intermittences,  des  modalités 
d'arythmie. 

Lé  ralentissement  cardiaque  a  été  également  observé  chez  le  lapin  : 
l'injection  de  i  ce.  de  poison  diphtérique  a  entrainé  dix  heures  après, 
une  sensible  décroissance  dans  le  nombre  des  battements. 

De  plus,  sur  un  lapin  qui  avait  reçu  4  ce  de  principes  actifs 
diphtériques,  on  constata,  au  bout  de  cinq  heures,  en  même  temps  qu'un 
ralentissement,   la  présence  d'une  sorte  de  double  crochet  sur  la  ligne 


(i)  Soc.  de  Biologie,  26  nov.  1892,  et  Comptes  rendus  Acad.  des  Se,  19  juin  1893. 
(2)  Arch,  de  Physiologie,  juillet  1897. 
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diastolique  ;  cette  ondulation  double  prolongée  était  singulièrement  visible 
sur  un  tracé  obtenu  avec  la  vitesse  moyenne  du  cylindre.  Ce  double 
crochet  est  peut-être  l'expression  du  défaut  de  synchronisme  des  deux 
systoles  ventriculaires,  mais  en  tout  cas  il  s'agissait  d'une  modification 
semblable  à  celles  qui  se  manifestent  en  clinique  par  des  dédoublements 
ou  par  certains  bruits  de  galop. 

Ces  expériences  prouvent  donc  bien  que  ces  dbrps  jouissent  d'une 
action  cardiaque,  action  qui  se  manifeste  de  plusieurs  façons,  soit  par  des 
modifications  du  rythme,  soit  par  des  irrégularités  du  jeu  des  valvules. 
Il  était  nécessaire  de  pousser  plus  loin  les  investigations  pour 
rechercher  si  la  température  modifie  l'action  de  ces  poisons  microbiens  et 
s'il  existe  des  différences  entre  les  parties  solubles  dans  l'alcool  et  les  parties 
insolubles  de  ces  composés.  Or,  il  résulte  des  expériences  de  Charrin  et 
Bardier  que  ces  différences  de  température  ne  modifient  pas  sensiblement 
les  propriétés  des  toxines  pyocyaniques,  du  moins  relativement  à  l'appareil 
cardiaque.  Ces  substances  actives  sur  le  myocarde  sont  solubles  dans 
l'alcool  ;  elles  n'existent  pas  ou  sont  en  tout  cas  moins  abondantes  dans 
le  précipité  alcoolique.  —  De  ces  travaux  se  dégage  donc  la  notion  de 
la  pluralité  des  toxines  morbifiques  pour  un  unique  agent,  le  bacille 
pyocyanique,  par  exemple.  Ce  sont  les  substances  microbiennes  solubles 
dans  l'alcool  qui  ont  le  plus  d'action  sur  le  cœur;  or,  le  bacille  pyocyanique,  ' 
eh  dehors  des  éléments  volatils,  fabrique,  on  le  sait  depuis  longtemps, 
des  principes  insolubles,  générateurs  d'entérite,  d'hyperthcrmie,  etc.  «  Il 
existe  donc  à  côté  des  sécrétions  capitales,  dominantes  de  l'ordre  des 
protéines,  des  diastases,  il  reste  donc  des  sécrétions  secondaires.  Les 
sécrétions  importantes  que  la  chaleur  altère,  que  l'alcool  précipite,  donnent 
à  la  maladie  son  caractère  distinctif,  essentiel;  les  autres  font  naître  les 
symptômes  accessoires.  »  (Charrin.) 

Voilà  donc  des  poisons  microbiens  (sécrétions  diphtérique  et  pyo- 
cyanique) dont  la  nature  et  les  propriétés  diverses  deviennent  chaque  jour 
plus  précises.  Un  des  points  mis  en  relief  a  trait  particulièrement  à  l'action 
cardiaque  ;  or,  parmi  les  accidents  du  botulisme,  on  observe  fréquemment 
des  troubles  assez  graves  du  côté  du  cœur  ;  il  était  donc  permis  de  supposer 
que  la  botuline  provoquait  des  modifications  dans  le  fonctionnement  de 
cet  organe  :  Charrin  et  Bardier (i)  ont  apt)liqué  à  cette  nouvelle  toxine  de 
Van  Ermengem  leur  méthode  d'exploration. 

Ils  ont  constaté  que  cette  botuline  injectée  dans  une  des  veines  de 


(i)  Soc.  Biologie,  i5  janvier  1898. 
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l'oreille  jouit  d'une  forte  toxicité;  une  demi-heure  ou  trois  quarts  d'heure 
après  la  pénétration  de  3/4  à  i  ce.  dans  la  veine  marginale  de  l'oreille  d  un 
lapin,  on  note  un  premier  ralentissement  du  cœur,  qui  ne  tarde  pas  à 
s'accentuer  de  plus  en  plus  ;  au  bout  d'une  heure  un  quart  environ  on 
remarque  une  tendance  à  l'arythmie.  De  plus,  alors  que  dans  le  tracé 
cardiographique  normal,  le  claquement  des  valvules  sigmoïdes  est  repré- 
senté par  un  seul  crochet,  placé  sur  la  ligne  de  diastole,  on  voit,  dans  cette 
intoxication  botulinique,  sur  cette  ligne,  une  sorte  de  plateau,  une  double 
ondulation  qui  paraît  indiquer  un  défaut  de  synchronisme  des  contractions 
cardiaques;  ce  phénomène  est  analogue  à  celui  qu'on  constate  en  clinique, 
qui  s'accuse  à  l'oreille  par  le  dédoublement  du  second  bruit.  Cette  modifi- 
cation persiste  souvent  ;  le  ralentissement  va  s'exagérant,  le  cœur  arrive  au 
rythme  d'une  pulsation  par  seconde,  au  lieu  des  quatre  de  l'état  normal. 

Cette  dernière  phase  des  accidents  cardiaques  occasionnés  par  la 
botuline  est  parfois  relativement  très  longue  ;  elle  peut  durer  une  demi- 
heure;  puis  le  myocarde  s'arrête  définitivement  :  l'animal  meurt  deux, 
trois,  quatre  heures  après  l'injection. 

A  l'autopsie,  on  trouve  un  cœur  congestionné,  volumineux,  distendu, 
les  parois  sont  flasques,  peu  résistantes  ;  ces  constatations  semblent  révéler 
que  la  botuline  se  conduit  à  titre  de  poison  diastolique. 

Si  l'on  rapproche  cette  influence  de  celle  des  toxines  pyocyanique  ou 
diphtérique,  on  voit  que  les  mêmes  modifications  circulatoires  créées  par  ces 
poisons  en  clinique  sont  reproduites  par  l'expérimentation;  mais  la  botuline 
paraît  agir  sur  le  cœur  d'une  façon  bien  plus  active  :  son  action  se  fait 
sentir  presqu'aussitôt  après  son  entrée  dans  l'organisme;  en  outre,  le  ralen- 
tissement est  considérable,  la  mort  survient  très  rapidement.  —  Il  est  loin 
d'en  être  ainsi  avec  les  toxines  pyocyanique  ou  diphtérique;  en  général,  il 
faut  attendre  six,  huit,  dix  heures  avant  d'observer  des  accidents  cardiaques; 
l'animal  ne  succombe  qu'une  demi-journée  après.  De  telle  sorte  que  de  ces 
trois  poisons,  la  botuline  est  celui  qui  retentit  le  plus  vite  sur  l'économie; 
il  ne  paraît  véritablement  pas  y  avoir  de  période  d'incubation.  C'est  là  un 
caractère  difiérentiel  sur  lequel  on  ne  saurait  trop  insister  car  il  est  en 
opposition  avec  ce  que  nous  savons  aujourd'hui  des  propriétés  principales 
de  certaines  toxines,  toxine  tétanique,  diphtérique,  etc.,  qui,  introduites 
dans  la  circulation,  ne  manifestent  leur  action  qu'après  une  phase  d'incu- 
bation silencieuse  plus  ou  moins  longue.  Il  semble  que  ces  poisons,  qu'on 
a  rapprochés  des  enzymes,  doivent  subir  dans  les  tissus  des  transfor- 
mations qui  les  rendent  nocifs  ;  ces  transformations  opérées  en  un  temps 
variable  sont  telles  que  leur  pouvoir  toxique  ne  se  manifeste,  quelle  que  soit 
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la  quantité  introduite  dans  le  milieu  intérieur,  qu'après  ce  temps  d'élabo- 
ration, contrairement  à  certains  poisons  organiques,  surtout  aux  alcaloïdes, 
dont  Taction  perturbatrice  ou  destructive  est  à  peu  près  immédiate. 

Mais  à  côté  des  modifications  cardiaques  un  peu  spéciales  que 
détermine  la  botuline,  il  faut  rappeler  la  propriété  si  curieuse  que  possède 
ce  poison  microbien  d'être  toxique  lorsqu'il  est  introduit  par  la  voie 
digestive.  Pourquoi  cette  substance  se  conduit-elle  autrement  que  les 
autres  toxines,  et  pourquoi  tout  d'abord  les  toxines  déjà  connues  sont-elles 
à  peu  près  inoifensives  lorsqu'on  les  fait  ingérer? 

Les  travaux  de  Charrin  et  Lefèvre  vont  nous  donner  des  indications 
précieuses  à  ce  sujet,  —  Il  est  permis  de  supposer,  en  eifet,  que  ces  toxines 
ne  sont  inoifensives  dans  le  tube  digestif  que  parce  qu'elles  sont  neutralisées 
ou  détruites  par  les  sucs  déversés  par  les  glandes  le  long  du  tractus  gastro- 
intestinal, ou  parce  qu'elles  rencontrent  dans  la  muqueuse  une  barrière 
s'opposant  par  un  mécanisme  quelconque  à  leur  absorption. 

Charrin  avait  déjà  vu,  avec  Cassin,  que  cette  muqueuse  intestinale 
constitue,  lorsqu'elle  est  dans  son  intégrité  complète,  un  moyen  de 
résistance  très  important. 

Dans  des  recherches  inédites,  nous  avons  tenté  de  savoir  si  les  modi- 
fications histologiques  donnaient  une  explication  de  cette  différence  de 
toxicité  entre  la  botuline  et  les  toxines  microbiennes.  —  Dans  ce  but,  sur 
des  lapins  et  sur  des  cobayes,  après  avoir  isolé  des  fragments  d'anses 
intestinales  entre  deux  ligatures,  nous  avons  introduit  des  quantités 
identiques  de  toxine  diphtérique  et  de  botuline  :  dans  les  deux  cas,  on  a 
toujours  constaté  les  mêmes  caractères  :  l'épi thélium  était  conservé  intact, 
les  glandes  et  le  tissu  conjonctif  sousmuqueux  étaient  également  envahis 
par  une  prolifération  considérable  de  cellules  rondes;  en  même  temps,  les 
vaisseaux  étaient  dilatés,  gorgés  de  sang.  Jamais  il  n'a  été  possible  de 
déceler  de  différence  notable  dans  ces  modifications. 

Dans  une  autre  série  d'expériences,  nous  avons  essayé  de  détruire 
l'épithélium  des  anses  isolées  et  de  faire  pénétrer,  comme  dans  l'expérience 
précédente,  des  doses  égales  de  toxine  diphtérique  et  de  botuline;  notre 
but  était  .de  rechercher  si,  après  la  destruction  de  l'épithélium,  ces 
différences  d'action  des  deux  poisons  existeraient  toujours,  autrement  dit, 
si  la  toxine  diphtérique  serait  aussi  toxique  dans  ce  cas  que  la  botuline.  — 
Malheureusement,  la  survie  des  animaux  n'a  pas  été  assez  longue;  les 
brûlures  ont  entraîné  des  complications  accessoires  qui  ne  permettent  pas 
d'attribuer  à  ces  expériences  une  valeur  scientifique  suffisante  :  dans  les  deux 
cas,  les  animaux  ont  succombé  dans  un  laps  de  temps  sensiblement  égal. 
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D'un  autre  côté,  Tun  de  nous  a  étudié,  avec  André  Lefèvre,  Vaction 
des  ferments  digestifs  sur  les  toxines.  —  Déjà  Ton  savait,  par  les  travaux 
de  Charrin  et  Mangin,  de  Metchnikoff(i),  que  les  bactéries  qui  végètent 
dans  des  produits  microbiens  solubles  diminuent  la  toxicité  de  ces  pro- 
duits ;  ce  fait  pouvait  peut-être  expliquer  la  diminution  d'activité  de  ces 
poisons  microbiens  ingérés,  car  on  connaît  l'extraordinaire  multiplicité 
des  germes  du  trac  tus  gastro-intestinal.  Mais  cette  influence  des  bactéries 
est  lente;  elle  ne  saurait  avoir  l'intensité  des  sucs  glandulaires  ou  de  leurs 
ferments. 

L'un  de  nous  a  spécialement  examiné,  en  collaboration  avec  André 
Lefèvre,  l'action  de  la  pepsine.  —  On  fait  agir  sur  une  toxine  diphtérique 
active  des  pepsines  solubles  ou  insolubles;  on  ajoute  à  ce  mélange  de 
toxine  et  de  pepsine  une  quantité  d'HCl  telle  que  ce  mélange  contient  en 
définitive  3  ^loo  de  cet  H  Cl.  —  Après  digestion  à  5g^  on  saturait  cet  acide 
chlorhydrique  par  une  quantité  équivalente  de  soude;  on  filtrait  asepti- 
quement,  puis  on  injectait  à  des  cobayes  un  volume  déterminé  de  solution, 
correspondant,  suivant  les  expériences,  à  i  ce.  ou  i,5  ce.  de  la  toxine 
primitive.  —  La  même  quantité  de  cette  même  toxine,  ayant  séjourné 
pendant  un  temps  égal  dans  la  même  étuve,  était  injectée  à  des  témoins. 

D'autre  part,  on  a  expérimenté  isolément  l'action  de  l'acide  chlor- 
hydrique et  du  sulfate  de  chaux  que  contient  toujours  la  pepsine  à  doses 
infinitésimales,  mais  non  négligeables,  car  on  pourrait  penser  que  ce  sel  fixe 
une  partie  des  sécrétions  microbiennes. 

Ces  recherches  ont  autorisé  certaines  conclusions  :  Le  sulfate  de  chaux 
agit,  mais  surtout  en  solution  chlorhydrique;  il  atténue  peut-être  par  suite 
d'une  fixation  les  effets  nuisibles  de  la  toxine  diphtérique.  —  L'acide 
chlorhydrique  semble  avoir  une  influence  retardatrice;  la  digestion 
pepsique  à  3go  en  présence  de  cet  acide  diminue  l'activité  de  cette  toxine. 

Ces  faits  sont  intéressants  parce  qu'ils  montrent  que  ces  composés, 
agents  morbifiques  si  puissants,  sont  instables,  variables  dans  leur 
constitution,  dans  leurs  effets,  contrairement  à  beaucoup  d'autres  poisons 
organiques.  L'innocuité,  par  conséquent,  de  ces  corps  dans  le  tube  digestif 
normal  s'explique  par  les  résultats  des  expériences  in  vitro. 

Dans  ces  conditions,  il  était  à  supposer  que  la  botuline,  qui  demeure 
active  tout  en  pénétrant  par  la  voie  gastro-intestinale,  devait  se  comporter 
autrement  dans  les  expériences  analogues.  En  effet,  si  on  reprend  les  mêmes 
séries  de  recherches,  en  soumettant  la  botuline  à  la  pepsine,  à  HCl  au 


(i)  Soc.  de  Biologie,  3i  juillet  1897. 
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sulfate  de  chaux,  on  obtient  des  atténuations  parfois  à  peine  marquées, 
toujours  moindres  que  celles  qu'on  enregistre  avec  la  sécrétion  du  bacille 
de  LÔFFLER.  On  voit  donc  que,  dans  ce  cas  encore,  la  botuline  offre  des 
réactions  différentes  de  celles  des  toxines  ordinaires. 

Enfin,  ime  dernière  particularité  distingue,  à  notre  connaissance,  cette 
botuline  des  autres  sécrétions  bacillaires  généralement  étudiées,  c'est  que, 
tout  en  étant  assez  sensible  à  la  chaleur,  elle  réclame  un  chauffage  plus 
prolongé  pour  perdre  toute  action. 

Il  serait  aisé  de  poursuivre  ces  comparaisons;  ce  que  nous  avons 
tenté  n'a  pas  d'autre  but  que  de  commencer  à  établir  des  analogies  et  des 
différences  entre  les  différentes  sécrétions  bactériennes,  en  dehors  de 
l'action  sur  l'animal.  On  peut  voir  combien  certains  de  ces  produits  se 
rapprochent,  les  toxines  diphtérique  et  tétanique  par  exemple,  tandis 
qu'on  s'aperçoit  des  dissemblances  considérables  de  quelques  autres. 
N'est-ce  pas  là  une  méthode  à  suivre  pour  arriver  à  établir  parmi  ces 
toxines,  des  catégories,  des  groupes,  des  classements  ? 

Paris,  I  mai  i8ç8. 
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